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RESUMEN

En el varicocele pelviano, las venas correspondientes al area pélvica se encuentran
dilatadas, elongadas o tortuosas, independientemente de su tamafio (Gultaly y col.
2008), su diagnostico se realiza mediante la ecografia Doppler a color (Merce y
c0l.1992) y su relacién con la calidad ovocitaria y embrionaria tanto como la cantidad de
embarazos, se desconoce. Esta investigacion busca relacionar mediante técnicas
estadisticas la calidad ovocitaria y embrionaria posterior a la aspiracion de ovocitos con

Doppler a color con la presencia de varicocele pelviano en pacientes sometidas a

fecundacion in vitro (FIV). Para ello se analizaron 241 pacientes 9 (115 padecen

varicocele pelviano y 126 controles) sometidas a aspiracion transvaginal de ovocitos
con Doppler a color para la posterior realizacion de una FIV, que asistieron a consulta
en El Centro Médico Docente La Trinidad, entre el afio 2008 y 2011. Distintos analisis
estadisticos permitieron evaluar las relaciones existentes de la calidad ovocitaria,
calidad embrionaria y cantidad de embarazos con la presencia del varicocele pelviano.
Este estudio permiti6 demostrar que en las pacientes con varicocele pelviano existe una
disminucion estadisticamente significativa de la calidad ovocitaria respecto a los casos
control (p=0,013). En cuanto a la calidad embrionaria se encontr6 que no existen
disimilitudes significativas en las pacientes control y con varicocele pelviano (p=0,589).
Habiendo evaluado estos factores, se procedié a considerar el porcentaje de
embarazos en ambos grupos, quedando evidenciada una disminucién significativa en
las pacientes con varicocele pelviano respecto a las pacientes sin esta patologia
(p=0,001). En conclusién, el varicocele pelviano puede ser un elemento importante para
tomar en consideracion al evaluar el éxito de las técnicas de reproduccion humana

asistida, ya que él afecta la calidad ovocitaria y la cantidad embarazos.



INTRODUCCION

En los mamiferos, las células germinales primordiales en diferenciacion producen
células gametogénicas de ambos sexos. Tras la multiplicacion mitética, en ambos
sexos, las células divergen y se diferencian en células de la linea germinal femenina o
masculina. Las células germinales femeninas forman ovogonias y después ovocitos a
medida que ingresan en su primera divisibn meidtica (Edwards y Risquez, 2003). En los
humanos, este proceso queda interrumpido en la profase, estadio de diplotene, durante
varios afios hasta que, tras la menarquia, se inician los ciclos ovulatorios y se reanuda
la meiosis en cada ovocito cuyo foliculo inicia su maduracion (Vanrell y col. 2000). No se
conoce si ésta, es la etapa mas adecuada para proteger al ovocito contra las influencias

ambientales (Sadler, 2004).

Ya antes del nacimiento se han formado todos los foliculos primordiales que miden
aproximadamente 0,5 mm de diametro (ovocito primario rodeado de células epiteliales
planas), constituyendo un conjunto que ir4 siendo utilizado progresivamente a lo largo
de la pubertad y durante los ciclos reproductivos sucesivos en la mujer adulta. Cada
mes, 15 a 20 foliculos primordiales comienzan a madurar y atraviesan tres estadios: 1)
primario o preantral; 2) secundario o antral, y 3) preovulatorio(Sadler, 2004). La gran
mayoria de los ovocitos y los foliculos que crecen nunca alcanzan la ovulacion o
fecundacion; muchos se vuelven atrésicos (se degeneran y reabsorben), durante cada
etapa de diferenciacion (Edwards y Risquez, 2003).Poco antes de ovular, el ovocito
expulsa un primer corpusculo polar y sale del ovario como un ovocito de segundo orden
en estadio de metafase Il, y pasa a denominarse 6vulo, el cual tiene que alcanzar el
complejo proceso de la fecundacion. Si éste es penetrado por un espermatozoide,
termina el proceso de la meiosis con la expulsibn de un segundo corpusculo polar

(Vanrell y col. 2000).



En el ovocito secundario de mamiferos las medidas aproximadas son de 100-115 um
(Veeck, 1999), la membrana vitelina que es una matriz extracelular se denomina zona
pelicida. También, est4 rodeado por una capa de células llamada cumulo, que es
producida por las células foliculares del ovario (que nutren al gameto femenino). Por
altimo, la capa més interna de las células de cumulo, inmediatamente adyacentes a la
zona pelucida, es conocida como corona radiada. La unidad anatémica y funcional del
ovario esta representada por el foliculo, que a su vez se encuentra formado
principalmente por el ovocito secundario, las células de la granulosa, una membrana

limitante y las células de la teca por fuera de esta membrana (Gilbert, 2006).

La fecundacion es un proceso por el cual dos células sexuales (gametos) se fusionan
para crear un nuevo individuo con un genoma derivado de ambos padres (Gilbert.
2006).Siendo un momento sumamente significativo en la concepcion, su fracaso podria

ser una importante causa de la infertilidad humana (Edwards y Risquez, 2003)

En el humano, durante una relacion sexual, se depositan aproximadamente 200
millones de espermatozoides en la vagina de la mujer. De éstos, unos 200 llegaran a
encontrarse con el ovocito y s6lo uno lo fecundard. La fecundacion tiene lugar en la
region de la ampolla de la trompa de Falopio, su parte mas ancha y localizada proxima
al ovario (Sadler, 2004). Los espermatozoides requieren una estadia en el tracto genital
femenino antes de ser capaces de fecundar al ovocito, para que se dé un cambio
funcional denominado capacitacion espermética, que tiene dos componentes: 1) el
aumento de la intensidad del movimiento flagelar y aceleracion del movimiento
espermatico y 2) obtencion de la capacidad para que se dé la reaccion acrosémica

(Urbina y Lerner, 2008).

La unién del espermatozoide activa al ovocito, estimulandolo para que se complete la

meiosis Il, pasando por la anafase y telofase, con la extrusion del segundo cuerpo polar.



Se forman dos pronucleos unidos a la membrana, inicialmente un prondcleo paterno
mas grande, localizado hacia el centro, y luego un prondcleo materno mas pequefio,
localizado cerca del corpusculo polar, que marca el segmento animal del ovocito
(Edwards y Bread, 1997; Payne y col. 1997). En los humanos la primera division ocurre

alrededor de 24 horas después de la fecundacion (Edwards y Risquez, 2003).

El embrion humano es una entidad de la cual ain no se conocen todas sus
caracteristicas biolégicas (Beca, 2002). Las células resultantes de cada division
mitotica son denominadas blastomeras. El nimero de células no aumentan de forma
exponencial, de 2 a 4 a 8 células, sino que contienen frecuentemente un nimero impar
de células (Beca, 2002) que se debe por la pérdida de la sincronia de la division de las
blastomeras. Especificamente, durante las primeras divisiones las blastbmeras son de

un tamafio practicamente uniforme.

El ser humano presenta una eficiencia reproductiva muy baja, a diferencia de lo que
ocurre en otros mamiferos, en los cuales la tasa de concepcidn por ciclo reproductivo
alcanza un 80%, (Beca, 2002). La infertilidad, definida como la imposibilidad de concebir
después de un afo de relaciones sexuales sin proteccion (Vanrell y col. 2000), afecta
aproximadamente del 7 al 15 % de las parejas en edad reproductiva (Edwards y
Risquez, 2003). La infertilidad de una pareja depende mas de la edad de la mujer que
de la edad del hombre: se sabe que declina progresivamente a los 35 afios, como
consecuencia del gasto de la reserva folicular y el decaimiento de la calidad de los
ovocitos, y que a los 38 afos el porcentaje de mujeres infértiles puede llegar a 50%

(Urbina y Lerner, 2008).

Anatomia de los genitales internos femeninos.
El atero es el 6rgano destinado a la gestacién, esta situado en la cavidad pelviana, en

linea media, entre la vejiga y el recto, por encima de la vagina, debajo de las asas



intestinales y del colon. Las trompas uterinas o trompas de Falopio son dos conductos
que se extienden a lo largo del borde superior de los ligamentos anchos, desde los

angulos laterales del utero hasta la superficie de ovario (Rouviere,1926).

La primera manifestacién de las gonadas se aprecia en el embridén de cuatro semanas
de edad, en forma de un par de eminencias longitudinales, los pliegues o crestas
gonadales o genitales (Langman, 1969). Los ovarios, la gdénada femenina, son érganos
productores de los 6vulos. En nimero de dos, uno derecho y uno izquierdo, los ovarios
estan situados a ambos extremos del Utero. Su forma es la de un ovoide un poco
aplanado. Su superficie es lisa hasta la pubertad; después se hace cada vez mas
irregular, porque se cubre de eminencias formadas por los foliculos de Graff en vias de

evolucion, y de cicatrices consecutivas a la ruptura de estos foliculos (Rouviere,1926).

Las gbnadas, después del nacimiento, permanecen quiescentes hasta la adolescencia,
cuando son activadas por las gonadotropinas de la pituitaria anterior. Las hormonas
secretadas por las gonadas en este tiempo causan la aparicion de los caracteres tipicos
del hombre y de la mujer adultos y la apariciéon del ciclo sexual en la mujer (Ganong,
1978). Este ciclo sexual es regulado por el hipotalamo. La hormona liberadora de
gonadotrofinas (GnRH) producida por el hipotdlamo actia sobre las células del |6bulo
anterior de la hipdfisis, la cuales responden secretando las gonadotrofinas. Estas
hormonas, la hormona foliculo estimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH),

estimulan y regulan los cambios ciclicos en el ovario (Sadler, 2004).

Técnicas de Reproduccion Asistida.

La fecundacion asistida es un término amplio que engloba todas las técnicas
encaminadas a facilitar la unién de gametos. La fecundacion in vitro (FIV) sin duda la

MAas representativa, ideada por Steptoe y Edward en 1976, inicialmente no fue exitosa,



ya que dio origen a un embarazo ectdpico. Los cuatro pasos clasicos del tratamiento de
la FIV incluyen induccion de la ovulacion, monitoreo del desarrollo folicular y
endometrial, recuperacion de ovocitos, fertilizacién in vitro de un évulo maduro por un
espermatozoide y transferencia de embriones. En 1978, se reporto el primer nacimiento

humano como producto de una FIV (Steptoe y Edwards, 1978).

No obstante, hasta el afio 1992, la infertilidad causada por el factor masculino, no tenia
ninguna o una muy escasa posibilidad de ser superada (Beca, 2002). La microinyeccién
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) nace en ese mismo afosiendo una FIV
altamente especializada (Palermo, y col.). El procedimiento implica la uniéon de un solo
espermatozoide al ovocito, la penetracién en la zona pelldcida y su fusién con el
ovolema (Palermo y col. 1992). La habilidad del ICSI para lograr altas tasas de
fertilizacion y embarazo, sin tener en cuenta las caracteristicas del espermatozoide,
hace que sea el procedimiento de microinyeccion mas eficiente (Gardner y col. 2004) y
el avance mas significativo en las técnicas de reproduccién asistida (Edwards y

Risquez, 2003).

El laboratorio de FIV debe ofrecer un ambiente atoxico, estable y libre de patégenos, y
utilizar equipos y técnicas adecuadas. Las condiciones suboptimas de cultivo se pueden
manifestar como muerte embrionaria in vitro o pérdida del potencial de implantacién

(Edwards y Risquez, 2003).

La transferencia de embriones a la madre es la etapa final de cultivo. Existen varios

catéteres de trasferencia en el mercado y cada uno ofrece diferentes beneficios.

La falla de la implantacién en el embrién humano, en los procedimientos de FIV, puede

deberse a diversos factores, tales como la edad de la mujer, inadecuada estimulacion



ovarica, condicion del Utero, calidad del semen, calidad de los ovocitos y calidad de los

embriones (Beca, 2002).

Calidad ovocitaria y embrionaria.

La calidad ovocitaria puede evaluarse de forma no invasiva para conocer el grado de
madurez de los ovocitos, observando bajo el microscopio la corona radiada del mismo,
la cual se puede encontrar: cerrada, que es equivalente a un ovocito inmaduro; abierta
cuando el ovocito estd maduro; o agrumada, donde los ovocitos se presentan
postmaduros. También, durante los procedimientos de ICSI, es posible evaluar la
calidad ovocitaria en mayor detalle inspeccionando los corpusculos polares, la zona
pelicida, el citoplasma y el espacio perivitelino de los ovocitos, asignando una
clasificacién a las caracteristicas morfoldgicas visibles (Edwards y Risquez, 2003). Al
momento de la inyeccion en un ICSI, se puede tomar en cuenta la resistencia de la
membrana periplasmatica al pinchazo y una correcta ruptura de la misma, donde no

haya pérdida del contenido citoplasmatico.

El logro de embarazos de un feto Unico ha resultado ser un objetivo dificil, y se ve
comprometido por la necesidad de transferir varios embriones para lograr tasas de
embarazo suficientemente altas. Solamente seleccionando para la transferencia
aquellos embriones que presentan un alto potencial de implantacién se lograra mejorar
las tasas de embarazo. La seleccion dependeré del conocimiento actual del crecimiento
embrionario y si es exitoso, deberia permitir la transferencia de un solo embrién

(Edwards y Risquez, 2003).

Algunos criterios han sido sugeridos para evaluar la viabilidad y el potencial de
implantacion de los embriones en los programas de inseminacioén. Las mediciones

involucradas necesitan ser no invasivas y de corto tiempo, entre las cuales tenemos:



e Por numero, tamafo y polarizacién de los nucléolos humanos en los embriones
pronucleados (Scott y col. 2000)

« Puntaje embrionario acumulado segin numero de blastomeras y el grado de
fragmentacion (Steer y col. 1992)

* Modelo de clasificacion segun la fragmentacion de las blastomeras y su simetria
(Alikaniy col. 1999;Veeck,1999).

e Por presencia de blastbmeras multinucleadas (Sadowy y col. 1998)

* Modelo para otorgar puntaje a los blastocistos humanos in vitro (Gardner y col.
2000). Los blastocistos son los mejores indicadores de la calidad de embriones
(Edwards y Beard, 1999).

La calidad es claramente deficiente en algunos embriones humanos que son madurados

in vitro (Edwards y Beard, 1999).

Ultrasonido Doppler a color.

Lenz y col. (1981) fueron los primeros en utilizar la ecografia transabdominal para
recoleccion de ovocitos. En 1985, el ultrasonido transuretral proporcioné un nuevo
enfoque y garantizé una evaluacion adicional (Parsons, 1985); en ese mismo afo, el
ultrasonido transvaginal permite una gran disminucién del dolor durante el
procedimiento y como consecuencia una alta satisfaccion de las pacientes (Dellenbach
y col. 1985). Ademas, esta técnica no requiere una vejiga urinaria llena, y tiene la
ventaja de acortar el tracto de puncién folicular (Vanrell y col.2000), dando una
excelente caracterizacion del tejido del Gtero y los ovarios. Mas aun, el ultrasonido
transvaginal tiene menor intra e inter-variabilidad del observador en la medicion del
tamafio  folicular (Nahar 'y  col 2008). La técnica  transvaginal
es limitada en algunas circunstancias por el pequefio campo de vista de la sonda

(Leibman, y col. 1988).



El uso de ultrasonido transvaginal para guiar la recuperacion de ovocitos ha ganado

gran aceptacion a nivel internacional (Wickland, 1985).

La integracion de esta tecnologia con el Doppler a color para el mapeo del flujos, solo
habia sido reportado con el uso del ultrasonido transbdominal, pero Hata, y col. (1989)

logran el mapeo de flujos en la pelvis femenina con el uso de la sonda transvaginal.

Christian Johan Doppler, un austriaco, en una memoria presentada en 1842, llamd la
atencion al hecho de que el color de un cuerpo luminoso, lo mismo que la altura de un
cuerpo sonoro, cambia con el movimiento relativo del cuerpo y de un observador. Este
efecto Doppler, como se llama, se aplica a las ondas en general (Resnick y Halliday,
1967). El efecto Doppler es un principio fisico segun el cual las ondas de energia
modifican su frecuencia al reflejarse sobre un cuerpo en movimiento. Las células de la
sangre, al ser incididas por el haz de ultrasonidos, devuelven ecos con una frecuencia
modificada. Este cambio de frecuencias, que es detectable, es proporcional a la
velocidad de estas particulas en movimiento. La incorporacion de sistemas de andlisis
de este efecto en forma de pulsos intermitentes (Doppler Pulsado) permite integrarlas
con la imagen ecogréfica. Mediante la digitalizacion del efecto Doppler en tiempo real en
cada punto de la imagen y su codificacién en forma de una escala de color (Doppler a
color), el observador puede obtener un dibujo de los flujos sobre la imagen

bidimensional del &rea estudiada (Vanrell y col. 2000).

El Doppler transvaginal puede ser usado exitosamente en la evaluacion de la circulacién
en la pelvis femenina, con lo cual, se ayuda al diagnéstico y descubrimiento de ciertas
patologias pelvianas (Kurjaj. 1990). La alta resolucion y precision dela
sonda transvaginal y la no invasividad del Doppler a color pulsado han hecho

gue esta nueva herramienta de diagnésticose apliguea los estudios sobre



la vasculatura de los érganos pélvicos humanos, incluso a nivel de la red capilar (Merce

y c0l.1992).

La incorporacion del estudio de los flujos vasculares de los érganos genitales mediante
equipos Doppler ha abierto interesantes expectativas de la medicina de la reproduccion

(Vanrell y col. 2000).

Varicocele pelviano.

Mediante el uso del ultrasonido Doppler a color puede ser diagnosticado el varicocele
pelviano, el cual es definido como una entidad en la que las venas correspondientes al
area pélvica se encuentran dilatadas, elongadas o tortuosas, independientemente de su

tamano.



ANTECEDENTES

La palabra “varicocele” viene del latin varicem, que significa ‘varice’, ‘dilatacién

permanente de una vena’, y del griego kele, que significa ‘tumor’ (Vasquez, 2009).

El varicocele testicular es un sindrome anatomoclinico caracterizado por la dilatacion del

plexo venoso y clinicamente por el reflujo venoso espermético hacia las venas que

drenan la sangre de los testiculos. La presencia de estas varices testiculares se ha

relacionado con la infertilidad masculina. Se han descrito varias hipétesis para explicar

el varicocele como factor causal de fallas en la espermatogénesis (Vasquez, 2009):

El varicocele y la hipertemia: Los testiculos del hombre se encuentran en el
escroto, en lugar de estar en el interior del cuerpo como los ovarios de la mujer;
esta ubicacion al parecer es necesaria para el desarrollo normal de la
espermatogénesis, la cual requiere de una temperatura aproximada de 33° C
(Zorgniotti y MacLeod, 1973; Goldstein y Eid, 1989).

La hipoxia y el reflujo renal: La estasis venosa podria interferir con la presion
parcial de oxigeno, cambiar el metabolismo aerobio de los testiculos y aumentar
la concentracion de CO, (Glezerma y col.1976).

Presion venosa aumentada: La presién venosa aumentada en la vena testicular
podria afectar el suministro sanguineo a la microvasculatura testicular. Esta
vasoconstriccion sostenida podria alterar no sélo el suministro de oxigeno sino
también el de nutrientes y hormonas, lo que afectaria la espermatogénesis
(Naughton y col.2001).

Otros:estrés oxidativo (Romeoy col. 2003), alteraciones endocrinas (Swerloff y

Walsh, 1975) y alteraciones en la reaccion acrosémica (Fusey col. 2003).



El varicocele masculino es considerado una patologia altamente prevalente, crénica y
progresiva, que deja secuelas tan graves como la infertilidad por sus repercusiones en
el proceso de formacion de gametos. En consecuencia, surge la idea que suceda algo

similar en las pacientes con varicocele pelviano.

En el caso de la mujer, hay muy poco reportado sobre el varicocele pelviano, en el cual
las venas correspondientes al &rea pélvica se encuentran dilatadas, elongadas o
tortuosas; las varices ubicadas especificamente sobre el ovario son denominadas
vérices anexiales. El varicocele pelviano es diagnosticado mediante el uso de la

ecografia Doppler(Gultaly y col. 2008).

La mayoria de los estudios relacionados se enfocan en el sindrome de congestién
pélvica, que estd asociado a la presencia de varices del sistema venoso pélvico y se
presenta como dolor pélvico crénico, lo cual tiene importantes repercusiones sociales y
econdémicas en la vida de las pacientes (Mathias y col. 1996). Por ende, se buscan
soluciones como embolizaciéon de la vena gonadal (Bittles y Hoffer, 2008) o mediante
laparoscopia (Navarro y col. 2005), sin tener en cuenta las implicaciones en el proceso

de ovogénesis.

Otro campo de estudio ha sido el sangrado presente en mujeres que se someten a una
aspiracién folicular, lo cual puede traer diversas complicaciones en la salud de las
pacientes. Shalev y col.(2004)realizaron un estudio en el cual demuestran que el uso del
Doppler a color en una aspiracion folicular reduce el riesgo a lesionar los vasos
sanguineos y la morbilidad en pacientes sometidas a fecundacion in vitro. Encontraron
que con el Doppler a color es posible “dibujar” una via de penetracion alternativa sin
interseccién de ningln vaso sanguineo, solo pequefios vasos, 0 vasos con velocidades
sanguineas reducidas. Por lo que recomiendan una exploracion cuidadosa. Los vasos

sanguineos pequefios alrededor de la vagina y en el estroma del ovario reciben muy



poca consideracion durante la aspiracion folicular, cuando la mayor atencién del

operador esté concentrada en la localizacion de los foliculos ovaricos.

Risquez y col. (2010) investigan, describen y confirman la utilidad y seguridad del
ultrasonido transvaginal con Doppler a color para el prondstico de resultados de la
aspiraciéon folicular. Adicionalmente, identificaron el alto riesgo de sangrado en una
subpoblacién de pacientes y evaluaron el posible impacto del ultrasonido Doppler en el
sangrado peritoneal. Las pacientes con varices anexiales detectadas con el uso del
ultrasonido Doppler a color tienen 25 veces mas riesgo de sangrado peritoneal cuando
se realiza la aspiracion de ovocitos. Risquez y Confino(2010) con el implemento del
Doppler a Color, obtienen una frecuencia de sangrado vaginal después de la
recuperacion de ovocitos de menos del 1% en las pacientes mientras quela incidencia
de sangrado vaginal esperada es de 2.8% en las pacientes segun Ludwing y
col.(2006).Finalmente concluyen que la guia del ultrasonido Doppler color es una
tecnologia de facil acceso con la promesa tedrica para mejorar la seguridad de la

fertilizacion in vitro.

Las varices pélvicas presentes en algunas mujeres han ganado relevancia debido a las
complicaciones que se pueden presentar si son lesionadas y sus implicaciones sociales

y econOmicas, en la vida de las pacientes.

Diversos pardmetros presentes en una mujer infértil han sido evaluados a lo largo de la
historia mediante el uso de la estadistica para determinar las influencias que pueden

tener en embarazos exitosos.

La edad de las mujeres es una variable que se aplica para cualquier procedimiento.
Piette y col. (1990) relacionaron la edad de la mujer con las tasas de embarazo

mediante el uso de un modelo matematico. En la practica de ICSI, Spandorfer y col.



(1988) demostraron que la avanzada edad de la mujer también influye en el éxito que
pueda tener en el tratamiento. La manera mas sencilla de compensarla disminucién de
la fertilidad en mujeres de edad avanzada con las técnicas de reproduccion asistida es
mediante la donacién de 6vulos de pacientes jovenes, hecho que ha sido corroborado

con el uso de la regresion logistica (Balmaceda, 1994).

Giacchetto y col. (1989) llegaron a la conclusion de que la paridad en las mujeres juega

un papel importante en la aparicién de varices.

Los estudios que dieron origen a numerosos métodos para la clasificacion de los
embriones humanos, con el fin de evitar los embarazos multiples, tienen su base en
distintas técnicas estadisticas. Por ejemplo, para encontrar relaciones de la
fragmentacion de embriones con el embarazo y la implantacion, las variables fueron
analizadas por regresion logistica multiple. También Loi y col. (2008), en un estudio para
determinar un sistema de clasificacién para predecir el éxito de embarazo en pacientes
gque se sometieron a ICSI, utilizan el método de regresidn logistica para determinar la

variable que predice mejor el embarazo.



OBJETIVOS

Objetivo General:

Evaluar la calidad ovocitaria y embrionaria posterior a la aspiracion de ovocitos con

Doppler a color en pacientes con varicocele pelviano sometidos a fecundacién in vitro.

Objetivos Especificos:

Indagar las eventuales diferencias existentes en el nimero de ovocitos aspirados, la
calidad de ovocitos, calidad de embriones y embarazos, en pacientes sometidos a
fecundacion in vitro en grupos de individuos controles y grupos con varicocele pelviano

posterior a la aspiracién de ovocitos con Doppler a color.

Evaluar las relaciones existentes entre la calidad de ovocitaria, calidad embrionaria y
embarazos, con diferentes variables asociadas a la condicion fisiolégica de la mujer
y alatécnica de reproduccién asistida empleada en pacientes sometidos a fecundacion
in vitro en grupos de individuos controles y grupos con varicocele pelviano posterior a la

aspiracion de ovocitos con Doppler a color.



MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

Se trat6 de un estudio retrospectivo y comparativo.

Criterio de inclusion

La poblacién total considerada en este estudio fueron 240 pacientes, el criterio de
inclusion tomado en cuenta fue: femeninas con varicocele pelviano, sometidas a
aspiracién transvaginal de ovocitos con Doppler a color para la posterior realizacién de
una FIV o ICSI, y grupos controles que asistieron a consulta en La Clinica de Fertilidad

del Centro Médico Docente La Trinidad, entre el afio 2008 y 2011.

e Grupo de pacientes con varicocele pelviano:

Se consideraron 114 pacientes con varicocele pelviano. Con edades comprendidas
entre los 21 afos de edad y los 44 afos de edad, 70 pacientes eran menores de 38

afios de edad y 44 pacientes tenian 38 afios de edad 0 mas.

e Grupo de pacientes control:

Se empleo una muestra de pacientes control con un N similar al grupo de pacientes con
varicocele pelviano.126 pacientes fueron incluidas en este estudio como pacientes
control. Sin embargo, 11 pacientes con varicocele pélvico no fueron consideradas
posteriormente en el estudio, por falta de registro de los datos. Las edades de las
pacientes iban desde los 21 afios de edad hasta los 46 afios de edad. De las 126

pacientes, 83 eran menores de 38 afios de edad y 43 tenian 38 afios de edad o més.



Procedimiento

Aspiracion de ovocitos

Todas las exploraciones fueron realizadas por un Unico autor (Francisco Risquez) para
reducir la variabilidad interobservador al minimo. El clinico realizé una puncion
ecoguiada para la aspiracion de ovocitos. Antes de comenzar la puncion, se activo la
guia ecografica de biopsia, que permitié el paso de la aguja, y la pantalla de flujo a
color, para a través del Doppler a color observar los vasos sanguineos que atraveso la
aguja de aspiracion a lo largo del trayecto. Seguidamente, se ubicé el espacio en que no
exista sefial de vasos sanguineos o con menor cantidad de vasos sanguineos. Con lo
que se logro la entrada a la mayor cantidad de foliculos posible, con el objetivo de
realizar una sola puncién por cada ovario. Este espacio se denominé la “via adecuada”
de puncidn ovarica y una vez ubicada se procedio6 a la puncién de los foliculos. En todos
los casos se realiz6 de una a dos punciones por cada ovario, para aprovechar al
méximo la via adecuada de aspiracion folicular. En algunos pacientes, en las que
inevitablemente la aguja pasé por trayectos vascularizados, se pronostico la existencia o

ausencia de sangrado post aspiracion.

Al terminar la aspiracion se desactivé la pantalla de flujo a color y se evalué con el
ultrasonido transvaginal la presencia de sangrado activo en el area de puncion y liquido
libre en cavidad abdominal. En el caso de que lo hubiese, se procedi6 a la
cuantificaciéon del liquido presente en el fondo de saco de Douglas (espacio existente
entre el recto y la parte posterior de la pared vaginal),en las cercanias del ovario, y en

los alrededores del Gtero.

Las pacientes sin espacios llenos de liquido post aspiracibn o con espacios de
sangrado cuyo maximo diametro fue menor a dos centimetros (2 cm) se clasificaron

como grupo de sangrado leve; cuando uno a tres de estos espacios tuvieran como



didmetro maximo de dos a cuatro centimetros (2 a 4 cm) se consideré como grupo de
sangrado moderado; y cuando las medidas de al menos uno de estos espacios sea

mayor a cuatro centimetros (4 cm) se tomaron como sangrado severo.

El diametro vascular fue medido colocando el marcador sobre los lados de las paredes
de las varices. En aquellas pacientes con tres 0 mas vasos sanguineos sobre el ovario,
menores a 5 mm se consideré el varicocele pelviano de gradol,de 5-8 mm el varicocele

pelviano de grado 2, y mayores a 8mm se presentara varicocele pelviano de grado 3.

Ovocitos en el laboratorio

Tras la puncién de los foliculos preovulatorios se procedid a la identificacion y
evaluacion de los ovocitos. Se colocaron en placas los liquidos foliculares procedentes
de la puncién y se examinaron con la ayuda de un microscopio estereoscopico o lupa
hasta de 90 aumentos. Luego, se identificaron los ovocitos facilmente reconocibles por
la refringencia que muestra el cumulo o6foro. Seguidamente, se aislaron y se realizé
una diseccién mecanica para quitar el exceso del cumulo o6foro, y asi luego evaluar su
madurez por la condicion de la corona radiada de los ovocitos. La clasificacion obtenida

fue corona cerrada, abierta o agrumada.

Los ovocitos, una vez clasificados, se mantuvieron en medio de cultivo Global 929 a
37 y en una atmosfera de aproximadamente 5% de CO 2, dependiendo de la altura en
la que se ubique el laboratorio, que se proporciondé con las incubadoras que se
disponen, y a una presiébn osmatica de 285 mOsm. El tiempo de incubacion de los
ovocitos previo a la inseminacion dependié del grado de madurez de estos en el
momento de la puncion. Los ovocitos inmaduros fueron incubados el tiempo suficiente
para que la corona radiada se abra, para promover asi su maduracion y posterior

fertilizacién, aunque no es una practica habitual y normalmente se desechan.



Los ovocitos fueron fertilizados en placas de cultivos con gotas de 20 pl de medio de
cultivo, sumergidos en 5 mL de aceite mineral, solo se tuvieron 10 gotas por placa, 8
para los ovocitos y 2 de lavado. Se colocaron en las placas de cultivo de 10.000 a
20.000 espermatozoides preparados por gota, es decir por ovocito, para que se dé la
fecundacion. Al transcurrir de 3 a 6 horas se procedié a cambiar los ovocitos a una
nueva placa, con gotas de medio de cultivo limpias, en las cuales se dejaron incubar por

14 a 18 horas.

Cuando es un caso de ICSI, los ovocitos luego de un periodo de incubacion, de 2 a 3
horas, fueron denudados tratandolos en pequefias gotas de hialuronidasa (80 Ul y 40
Ul) para liberarlos de las células del cumulo y facilitar la microinyeccién (Vanrell y col,
2000). Gracias a esta remocion fue posible una evaluacion exacta y precisa de diversos
parametros presentes en los ovocitos que permitieron evaluar su calidad mas a fondo

(Mandelbaum, 2000).

Seguidamente, se procedi6 a verificar la clasificacion inicial de los ovocito maduros, que
deben medir aproximadamente 100 a 115 um, y se realizé una reclasificacion con base
en la condicion: del primer corpusculo polar(no debe ser grande, ni aplanado, ni hundido
y sin fragmentacioén), la zona pellcida (estructura de aproximadamente 15 a 20 p de
ancho), el espacio perivitelino (encontrado entre la membrana plasmatica y la zona
pellcida, debe ser “limpio”), y el citoplasma(sin fragmentacion mayor al 20%, sin

inclusiones, ni vacuolas, no hinchado, no heterogéneo, no ovalado y no granuloso).

Aquellos ovocitos que no cumplieron con las caracteristicas mencionadas, fueron
clasificados como defectuosos. Los que presentaron éptimos todos los parametros
fueron considerados como ovocitos normales. En el estudio, por cada paciente se
cuantificd un indice de ovocitos normales, el cual era el resultado de dividir el nGmero de

ovocitos normales entre el nUmero de ovocitos aspirados.



Luego, con la ayuda de un microscopio invertido y un micromanipulador se sostuvo el
ovulo (contenidos en placas como en el caso de FIV) por un lado en la punta de una
pipeta de sujecioén fina, y por el otro lado se procedié a penetrarlo con una aguja de
inyeccion de diametro de 10 — 12 um, con la que previamente se inmovilizé y se puso
en posicion el espermatozoide. Por poner en posicion al espermatozoide, se entiende
gque la cabeza quedo ubicada en el lado mas externo de la aguja. Las placas de cultivo

fueron incubadas aproximadamente 14 a 18 horas.

Transcurridas entre 14 a 18 horas después de la inseminacién se pudo apreciar los
signos que indican que ha ocurrido fecundacién. Si el proceso de fertilizacion fue
exitoso, se distinguen claramente dos prondcleos, uno femenino y otro masculino en el
ovoplasma (Edwards y Risquez, 2003). Por cada paciente se calculé el indice de
fertilizacion, el célculo se hizo dividiendo la cantidad de ovocitos fertilizados entre los

ovocitos recolectados.

Al segundo vy tercer dia de desarrollo in vitro se procedié a definir la calidad del embrién
segun el criterio de Veeck (1999), como un prondstico del potencial de implantacion.
Donde un embrién de grado 1 es aquel con blastomeras de igual tamafio y sin presencia
de fragmentos citoplasméticos, un embrién de grado 2 posee blastdbmeras de igual
tamafio y menos del 10% de la superficie con fragmentos citoplasmaticos, uno de grado
3 tiene blastomeras desiguales en tamafo y fragmentacion variable, un embrion de
grado 4 presenta o no igualdad en sus blastbmeras y mas de un 10 % de superficie
citoplasmatica se encuentra fragmentada. En caso de presentarse blastomeras multi-
nucleadas, se pudo ver alterada la clasificacion bajando un grado y evitando la
transferencia de estos embriones. Finalmente, se calculd por cada paciente un score de
calidad embrionaria, donde al grado embrionario se le asigné un puntaje inverso (G1=4,

G2=3, G3=2 y G4=1) y se multiplicé por el nUmero de células del embrion, el score total



de la calidad embrionaria fue una sumatoria de los valores de los embriones de cada

grado.

Al tercer dia de incubacién bajo las condiciones adecuadas, se hizo la seleccion de los
embriones de mejor potencial de implantacién para luego ser colocados en el catéter de

preferencia del clinico y transferirlos en el Gtero de la paciente.

Prueba de embarazo

A los 15 dias post-transferencia se realizaron pruebas de embarazo de BHCG

cuantitativa.

Andlisis estadistico.

La recoleccion de datos se realiz6 basdndose en los pardmetros que resultaron mas
relevantes desde el punto de vista teérico en los estudios de fertilidad, como: edad;
paridad (par), medido como presencia 0 ausencia, antecedentes quirdrgicos
ginecoldgicos (Ant. Q), medido como presencia 0 ausencia; varicocele pelviano (var),
medido como presencia 0 ausencia; nimero de ovocitos aspirados (#ovo); calidad
ovocitaria (lon) medido en porcentaje; indice de fertilizacion (IF) medido en porcentaje;
score de calidad embrionaria (C.E.; variable continua); sangrado (san), medido como
presencia o0 ausencia; procedimiento realizado (proced) que pudo ser FIV o ICSI,
namero de embriones transferidos (TX); y embarazo (BHCG) medido como si 0 no. Se
realizé un matriz general para el inicio del estudio, ya que ésta, es necesaria para poder
aplicar cada una de las técnicas y herramientas estadisticas por el programa. En vista
de que la organizacion de los datos no es igual al aplicar cada una de las técnicas y
herramienta necesarias para las investigaciones del presente estudio, la matriz fue

modificada a medida que avanzo el estudio.



Los programas utilizados para los andlisis estadisticos fueron: Excel®, STATISTICA® y

SSPS®.

Tratamiento de los datos.

8. Grafico de media aritmética e intervalos de confianza del 95% asociado a la
media aritmética.

Gréficos de media aritmética e intervalos de confianza del 95%, se realizaron para
facilitar la percepcién visual de los datos. Estos gréficos estan caracterizados por su
utilidad cuando se desea comparar dos 0 mas conjuntos de datos, lo cual fue ideal en
este estudio para evaluar las pacientes que presentan varicocele pelviano y los grupos
de pacientes control. Se graficd la condicion de la paciente (control o con varicocele
pelviano) vs. la cantidad de ovocitos aspirado, vs. la calidad ovocitaria, vs. la calidad

embrionaria y vs. Los embarazos.

En muchos estudios, incluidos la mayoria de los ensayos clinicos es necesario
comparar ciertas caracteristicas en dos o mas grupos de sujetos (Diaz y Fernandez,
2001). La eleccion de un método de analisis apropiado en este caso dependié de la

naturaleza de los datos.

9. Comparacion de medias aritméticas.

Se utilizé la prueba Andlisis de Varianza (ANOVA) para realizar una comparacién de

medias aritméticas en variables cuantitativas para dos o mas de dos grupos de casos.

10. Comparacién de frecuencias.

Para comparar una variable en dos situaciones o grupos y conocer si las observaciones

provienen de una misma poblacion se uso la prueba Chi-cuadrado de homogeneidad.



11. Regresion Mdltiple.

La técnica fue aplicada para determinar la relacion existente de las variables
independientes y la variable dependiente, en grupos controles y con varicocele
pelviano. Las variables dependientes fueron: la calidad ovocitaria, la calidad embrionaria
y embarazos. Para evaluar la calidad ovocitaria y la calidad embrionaria se usé la
regresion lineal maltiple (RLM) y la regresion logistica multiple fue utilizada para evaluar

la probabilidad de embarazo en las pacientes.

Fueron reportados en los casos de RLM el coeficiente de regresion parcial y el

coeficiente de regresion estandarizado y sus significancia.

El coeficiente de regresién parcial (b,) permite estimar el valor de una variable
basandonos en el valor de otra. Representa las unidades de cambio en la variable
dependiente por unidad de cambio en la variable independiente, cuando el resto de las
variables independientes del sistema se mantienen constantes. Una vez encontradas
las estimaciones de los parametros del modelo se hicieron predicciones sobre el

comportamiento de la variable Yen la poblacién.

Los coeficientes de regresion estandarizados (bs*) ayudan a valorar la importancia

relativa de cada variable independiente dentro del sistema estudiado.

También, fue reportado el coeficiente de determinacién (R?) que es una medida de la
bondad del ajuste del modelo, permite conocer cuanto de la variabilidad de la variable

respuesta esté asociado a cambios de las variables predictoras.

12. Andlisis de rutas.

Posteriormente, se construyd un diagrama de rutas en el cual quedaron reflejados los

resultados de los coeficientes de regresion parcial estandarizados de la regresion lineal



multiple (calidad ovocitaria y calidad embrionaria), que se llamaron coeficiente de rutas,
y de esta manera se facilitd la interpretacibn de las relaciones y dependencias

existentes de las variables en la muestra.

13. Esquema de relaciones.

Se realiz6 un esquema de las relaciones, donde quedaron reflejados los Odds ratio
obtenidos a partir de la regresion logistica multiple realizada para evaluar las afecciones

en el éxito de embarazos.

14. Matrices de correlaciones existentes en el sistema estudiado.

Los coeficientes de correlacion que fueron reportados permitieron medir la asociacion
entre las variables consideradas en este estudio. Las variables fueron: la calidad
ovocitaria, calidad embrionaria, embarazo, diferentes variables asociadas a la condicion
fisiologica de la mujer y a la técnica de reproduccion asistida empleada, en pacientes
sometidos a fecundacion in vitro en grupos controles y grupos con varicocele pelviano.
Los coeficientes de correlacibn empleados dependieron de la naturaleza de las
variables consideradas, entre los cuales tenemos: coeficiente de correlacién de Pearson
(r), biserial (1), biserial puntual (ry,), phi (¢) y phi de Cramer. Todos los coeficientes van

de -1, +1 y su interpretacion es similar al del coeficiente de correlacion de Pearson.



RESULTADOS

Para hacer didactica la presentacion de los datos, estos se agruparon en 5 secciones,
cada una de ellas depende del parametro a evaluar (*‘nimero de ovocitos aspirados,
“calidad ovocitaria, *calidad embrionaria, “embarazos y °las correlaciones existentes en
el sistema estudiado). Asi, se cubrié de manera global el estudio de las afecciones que
pudiera tener el varicocele pelviano sobre la fertilidad de la mujer (calidad ovocitaria,

calidad embrionaria y embarazos).

La importancia de evaluar el nimero de ovocitos (Seccién 1) y la calidad ovocitaria
(Seccion 2) recae en que ambas variables constituyen la reserva folicular de la mujer. A
su vez, la calidad ovocitaria podria ser esencial en la determinacién de la viabilidad
embrionaria (Seccién 3). Una alta calidad ovocitaria y embrionaria podrian ser
pronostico de una correcta fecundacioén del ovocito e implantacién del embrion, lo que
se traduce en un posible embarazo (Seccidén 4). Finalmente, la seccién 5 estudia y

corrobora las relaciones existentes en todo el sistema evaluado.

1. Numero de ovocitos aspirados.

e Comparacion de la media aritmética del niUmero de ovocitos aspirados en las

pacientes control y con varicocele pelviano:

En esta seccion se evalud la cantidad de ovocitos aspirados en pacientes control
(5,71+3,43)y con varicocele pelviano (5,93+4,07; Figura 1 y Tabla 1), encontrdndose
gue no existe una variacion significativa entre ambos tratamientos (p »>0.05; Apéndice 3:

Tabla 23).
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Figura 1: Gréafica de media aritmética e intervalo de confianza del 95% del nimero de ovocitos aspirados
segun la condicién de la paciente (grupos de pacientes control y con varicocele pelviano). La grafica
muestra que el nimero de ovocitos aspirados es similar entre las pacientes de ambas condiciones (p »
0,05). El punto corresponde a la media aritmética y las barras corresponden al intervalo de confianza del
95%.

Tabla 1: Estadisticos descriptivos para la cantidad de ovocitos aspirados en pacientes control y pacientes
con varicocele pelviano.

Condicion Media aritmética N Desviacion
estandar.
Control 5,706 126 3,425
Varicocele 5,93 115 4,073
Total 5,813 241 3,742

En el apéndice 1 y 2, se encuentran la prueba de normalidad y homogeneidad de
varianza, respectivamente, que permitieron la realizacion del Andlisis de Varianza del

namero de ovocitos aspirados (Figura 15 y Tabla 20).



2. Calidad ovocitaria.

En esta investigacion, la calidad ovocitaria, se cuantificé mediante el indice de ovocitos
normales, el cual esta representado por la relaciébn entre el nimero de ovocitos

normales y los ovocitos aspirados en cada paciente.

» Comparacion de la media aritmética del indice de ovocitos de normales en las

pacientes control y con varicocele pelviano:

La Figura 2 y la Tabla 2, muestran que en las pacientes con varicocele pelviano el
indice de ovocitos normales (31,83+25,75) es menor que en las pacientes controles
(40,69+28,45), esta diferencia es estadisticamente significativa (p <0.05;Apéndice 3:

Tabla 24).
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Figura 2: Grafica de media aritmética e intervalo de confianza del 95 % del indice de ovocitos normales
segun la condicién de la paciente (grupos de pacientes control y con varicocele pelviano). La grafica
muestra que el indice de ovocitos normales es menor en la pacientes con varicocele pelviano (p < 0,05).El
punto corresponde a la media aritmética y las barras corresponden al intervalo de confianza del 95%.



Tabla 2: Estadisticos descriptivos para el indice de ovocitos normales en pacientes control y pacientes con
varicocele pelviano.

Condicién | Media aritmética N Desviacion estandar.
Control 40,69 81 28,45
Varicocele 31,83 80 25,75
Total 36,47 161 28,04

Debido a las diferencias significativas entre las pacientes controles y con varicocele
pelviano en la calidad ovocitaria y la relevancia que posee la edad sobre ésta variable
(Sanchez. 2000), se analiz6 a las pacientes empleando grupos etarios, separandolas en
dos conjuntos: pacientes menores de 38 afios de edad y mayores de 38 afos de edad.
En la figura 3, se observé que tanto la presencia del varicocele pelviano como el
incremento de la edad de las pacientes disminuyen el indice de ovocitos normales

(p < 0,050; Apéndice 3: Tabla 25).
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Figura 3: Gréfica de media aritmética e intervalo de confianza del 95% del indice de ovocitos normales
segun la condicién y la edad de la paciente (grupos de pacientes control y con varicocele pelviano, mayores
y menores de 38 afios de edad). Se puede notar que la presencia del varicocele pelviano y el incremento de
la edad de las pacientes tienden a disminuir el indice de ovocitos normales (p < 0,05). El punto corresponde
a la media aritmética y las barras corresponden al intervalo de confianza del 95%.



También, podemos observar (Figura 3 y Tabla 3) que la media aritmética del indice de
ovocitos normales en los cuatro grupos es menor en aquellas pacientes con varicocele
pelviano mayores de 38 afios de edad (20,46+25,03), y mayor en las pacientes control

menores de 38 afios de edad (44,47+29,70).

Tabla 3: Estadisticos descriptivos para el indice de ovocitos normales en pacientes control y pacientes con
varicocele pelviano, menores y mayores de 38 afios de edad.

Condicion Media aritmética N Desviacion estandar
Control < 38 afios 44,47 58 29,70
Varicocele < 38 afios 36,59 52 22,62
control > 38 afios 35,51 23 31,31
Varicocele > 38 afios 20,46 28 25,03
Total 36,47 161 28,04

Adicionalmente, se realiz6 una prueba a posteriori de Duncan que demostré que la
diferencia del indice de ovocitos normales en los cuatro grupos esta contenida en las
pacientes con varicocele pelviano, mayores a 38 afios de edad (p < 0.05;Apéndice 3:

Tabla 26).

En el apéndice 1 y 2, se encuentran la prueba de normalidad y homogeneidad de
varianza, respectivamente, que permitieron la realizacion del Andlisis de Varianza del

indice de ovocitos normales (Figura 16 y Tabla 21).

+ Analisis de rutas:

Seguidamente, se realizaron tres analisis de rutas,el primer andlisis de rutas evalué la
calidad ovocitaria en las pacientes en general, y en los dos casos siguientes se

discriminan entre las pacientes menores y mayores de 38 afios de edad.



Los tres casos consideraron como variable dependiente la calidad ovocitaria (lon) Y
como variables independientes: la edad, la paridad (par), los antecedentes quirargicos

ginecoldgicos (Ant. Q) y el varicocele pelviano (var).

Es importante mencionar que la seleccion de las variables tomadas en cuenta en este
analisis se hizo con base a la importancia bioldgica que pudieran tener sobre el
parametro a evaluar. M&s adelante se vera, que en las regresiones realizadas tomando

en cuenta otra variable dependiente la seleccion de las variables no fue la misma.

A. Andlisis de rutas general.

En este analisis el coeficiente de determinacién indica que un 69% de la variabilidad de
la calidad ovocitaria estd asociada a cambios en las variables predictoras consideradas.
Entre las relaciones encontradas se destacan por su significancia las siguientes:

- Por cada afio méas de vida que tenga la paciente su indice de ovocitos normales
decae 1,28 unidades (begaq=-0126; Figura 4 y Tabla 4), resultado que coincide
con las tendencias reportadas en la literatura.

- La presencia del varicocele pelviano causa una disminucién del indice de
ovocitos normales de 8,67 unidades (b,,=-8,67; Figura 4 y Tabla 4).

Ambas relaciones corroboran los resultados expuestos al inicio de esta seccion.

Tabla 4: Coeficientes de regresion de la regresion lineal mdultiple para evaluar las relaciones de las variables
independientes (edad, paridad, antecedentes quirlrgicos ginecoldgicos Yy varicocele) con la calidad
ovaocitaria (indice de ovocitos normales) de las pacientes control y con varicocele pelviano. Los coeficientes
de regresion parcial no estandarizados indican que la presencia de varicocele (bedadc=-1,28) y el aumento de
la edad de la paciente (bva=-8,67) tienen una relacién inversa con el indice de ovocitos normales que es
estadisticamente significativa (p < 0,05).En rojo se marcan las relaciones estadisticamente significativas (p <
0,05).

Coeficiente de regresién Coeficiente de p
parcial estandarizado regresion parcial
Punto de corte 88,31 0,00
Edad -0,25 -1,28 0,00
Par -0,02 -1,33 0,81
Ant. Q -0,11 -6,24 0,18
Var -0,16 -8,67 0,05




En la Figura 4, se muestra la ecuacion de regresién lineal mdultiple, con los coeficientes
de regresion parcial no estandarizados, que describe la calidad ovocitaria en pacientes
control y con varicocele pelviano. También se observa, que la variable mas relevante
sobre la calidad ovocitaria es la edad de la paciente (bggag*=-0,247) seguida por la

presencia de varicocele pelviano (b4 *=-0,155).

Loy = 8831 +(-128)%dad 4 (~1,33)Par +(~6,24)4n%.0 + (-3,67)Var

p=0,0006
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Figura 4: Andlisis de rutas en el cual se refleja la influencia de las variables independientes (edad, paridad,
antecedentes quirdrgicos ginecoldgicos y varicocele) sobre la calidad ovocitaria de las pacientes control y
con varicocele pelviano. Las lineas rectas corresponden al coeficiente de regresion parcial estandarizado de
las variables independientes sobre la variable dependiente y las lineas curvas corresponden al coeficiente
correlacion de Pearson de las variables independientes. En la parte superior esta descrita le ecuacion de
regresion utilizando los coeficientes de regresion parcial no estandarizados. Se sefiala en rojo las
correlaciones con un p < 0,050.



B. Regresion lineal multiple y andlisis de rutas discriminando en grupos etarios
(pacientes menores y mayores de 38 afos de edad).

En el andlisis de rutas realizado distinguiendo entre pacientes menores 38 afios de
edad, el coeficiente de determinacioén nos permite conocer que un 45% de la variabilidad
de la calidad ovocitaria en las pacientes estd asociada a cambios en las variables
predictoras consideradas (R?=0,45 Figura 5).
Al interpretar los coeficientes de regresion parcial no estandarizados encontramos que
por cada afio mas de vida que tenga la paciente su loy decae 1,24 unidades
(begag=-1,24; Figura 5 y Tabla 5).
Por otra parte, es importante resaltar que a pesar que el efecto del varicocele pelviano
no es significativo, al 95% de confianza, este si afecta la calidad ovocitaria en estas
pacientes por su importancia bioldgica (p=0,1; by,=-6,17) encontrando que la presencia

del varicocele pelviano reduce el oy en 6,17 unidades (Tabla 5).

Tabla 5: Coeficientes de regresion de la regresion lineal multiple para evaluar las relaciones de las variables
independientes (edad, paridad, antecedentes quirdrgicos ginecoldgicos y varicocele) con la calidad
ovocitaria (indice de ovocitos normales) de las pacientes control y con varicocele pelviano, menores de 38
afios de edad. Los coeficientes de regresion parcial estandarizados indican que la presencia de varicocele y
la edad de las pacientes tienen una relacién inversa con el indice de ovocitos normales (p < 0,05). En rojo se
marcan las relaciones estadisticamente significativas (p < 0,05).

Coeficiente de regresién | Coeficiente de P
parcial estandarizado regresion parcial
Punto de corte 85,77 0,00
Edad -0,18 -1,24 0,05
Par 0,11 8,70 0,26
Ant. Q -0,14 -7,99 0,14
Var -0,15 -6,17 0,11

En la figura 5, se muestra la ecuacion de regresion lineal multiple, con los coeficientes
de regresion parcial no estandarizados, que describe calidad ovocitaria en pacientes
control y con varicocele pelviano, menores de 38 afios de edad. También, se observa

que la variable mas relevante en el sistema es la edad de la paciente (bggag*=0-1,83).
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Figura 5: Andlisis de rutas en el cual se refleja la influencia de las variables independientes sobre la calidad
ovocitaria de las pacientes control y con varicocele pelviano, menores de 38 afios de edad. Las lineas
rectas corresponden al coeficiente de regresién parcial estandarizado de las variables independientes sobre
la variable dependiente y las lineas curvas corresponden al coeficiente correlacién de Pearson de las
variables independientes. En la parte superior esta descrita le ecuacién de regresion utilizando los
coeficientes de regresion parcial no estandarizados. Se sefiala en rojo las correlaciones con un p < 0,050

Por otra parte, al intentar realizar la regresion lineal multiple del indice de ovocitos
normales en las pacientes control y con varicocele pelviano, mayores de 38 afios de
edad, se obtuvo R?*= 0,06 (p=0.44). En consecuencia, tan solo aproximadamente un 6%
de la variabilidad de la calidad ovocitaria en las pacientes menores de 38 afios en este
andlisis estd asociada a cambios en las variables predictoras consideradas por lo que

no existe una regresion en el sistema planteado.



3. Calidad embrionaria.

La calidad embrionaria fue determinada segun el criterio de Veeck (1999) y cuantificada

mediante un score de calidad embrionaria.

« Comparacion de medias aritméticas del score de calidad embrionaria en las
pacientes control y con varicocele pelviano:

Se evalud el score de la calidad embrionaria en pacientes control (51,69+22,49) y con
varicocele pelviano (50,24+21,29; Figura 6y Tabla 6) y se demostré que no existen

diferencias significativas entre ambos grupos(Apéndice 3: Tabla 27).
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Figura 6: Grafica de mediaaritméticae intervalo de confianza del 95% del score de la calidad embrionaria
segun la condicién de la paciente (grupos de pacientes control y con varicocele pelviano). La grafica
muestra que el score de calidad embrionaria es similar en ambos grupos (p » 0,05). El punto corresponde a
la media aritmética y las barras corresponden al intervalo de confianza del 95%.



Tabla 6: Estadisticos descriptivos para el score de calidad embrionaria en pacientes control y pacientes con
varicocele pelviano.

Condicion Media del score de N Desviacion
calidad embrionaria estandar.
Control 51,69 126 22,49
Varicocele 50,24 115 21,29
Total 51,05 241 21,98

A pesar del resultado anterior, se procedio a discriminar entre pacientes menores y
mayores de 38 afos de edad para visualizar las tendencias que se pudiesen presentar.
Se puede notar en la Figura 7 y en la Tabla 7, que la calidad embrionaria tiende a

disminuir en las pacientes de ambas condiciones mayores de 38 afos de edad.
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Figura 7: Gréfica de media aritmética e intervalo de confianza del 95% del score de la calidad embrionaria
segun la condicién y la edad de la paciente (grupos de pacientes control y con varicocele pelviano, mayores
y menores de 38 afios de edad). Se puede notar que el incremento de la edad de las pacientes tiende a
disminuir el indice de ovocitos normales en ambas condiciones (p > 0,05).El punto corresponde a la media
aritmética y las barras corresponden al intervalo de confianza del 95%.



Tabla 7: Estadisticos descriptivos para el score de calidad embrionaria en pacientes control y pacientes con
varicocele pelviano, menores y mayores de 38 afios de edad.

Condicion Media aritmética N Desviacion estandar
Control < 38 afios 53,27 43 19,21
Varicocele < 38 afios 52,81 45 23,42
control > 38 afios 49,56 70 20,69
Varicocele > 38 afios 45,53 83 23,63
Total 51,05 241 21,98

El analisis de varianza de dos vias reportado en el Apéndice 3 (Tabla 28), demostré que
ni la edad ni la presencia de varicocele pelviano, causan una disminucién
estadisticamente significativa del score de calidad embrionaria en los cuatro grupos
tomados en cuenta. Aunque, es importante mencionar que el efecto de la edad a pesar
de no ser significante al 95% de confianza si lo es biol6gicamente, encontrando que el

score de calidad embrionaria disminuye en pacientes de edad avanzada (p=0,06).

En el apéndice 1 y 2, se encuentran la prueba de normalidad y homogeneidad de
varianza, respectivamente, que permitieron la realizacion del Andlisis de Varianza del

score de calidad embrionaria (Figura 17 y Tabla 22).

* Andlisis de rutas:

Se realizaron tres andlisis de rutas. El primer andlisis de rutas evalla la calidad
embrionaria en las pacientes de todas las edades. En los dos casos siguientes se

discriminan entre las pacientes menores y mayores de 38 afios de edad.

Los analisis de rutas realizados consideraron como variable dependiente el score de
calidad embrionaria (C.E.), y como variables independientes: la edad de la paciente, la
paridad (par), los antecedentes quirirgicosginecologicos (Ant.Q), el varicocele pelviano

(var) y el indice de fertilizacion (IF).



A. Analisis de rutas general.

En este modelo de regresion lineal multiple 48% de la variabilidad de la calidad
embrionaria estd asociada a cambios en las variables predictoras consideradas
(R*=0,48; Figura 8).

Al analizar los coeficientes de regresién parcial se destaca la relacion entre el IF y la
calidad embrionaria, encontrando, que por cada incremento en una unidad del IF el
score de calidad embrionaria aumenta 15,40 unidades (br=15,40). También se observa,
la relacién entre la edad y el score de calidad embrionaria, en ella apreciamos que por
cada afio mas de vida que tenga la paciente (edad), su score de calidad embrionaria

disminuye 0,46 unidades (begaq=0,46; Tabla 8)

El analisis de rutas general muestra que el efecto del indice de fertilizacion es el mas
relevante sobre el score de calidad embrionaria (b*=0,164), seguido por la edad de la

paciente (beggag*=-0,110; Figura 8 y Tabla 8).

Cabe destacar, que la presencia de varicocele pelviano no tiene efectos significativos

sobre la calidad embrionaria (p »0.05, Figura 8).

Tabla 8: Coeficientes de regresion de la regresion lineal multiple para evaluar las relaciones de las variables
independientes (edad, paridad, antecedentes quirdrgicos ginecoldgicos, varicocele pelviano e indice de
fertilizaciéon) con la calidad embrionaria (score de calidad embrionaria) de las pacientes control y con
varicocele pelviano. Los coeficientes de regresion parcial estandarizados indican que entre el indice de
fertilizacién y la calidad embrionaria existe una relacién estadisticamente significativa (p < 0,05). En rojo se
marcan las relaciones estadisticamente significativas (p < 0,05).

Coeficiente de regresion | Coeficiente de p
parcial estandarizado regresion parcial

Punto de corte 57,01 0,00
Edad -0,11 -0,46 0,09
Var -0,03 -1,04 0,60
Par -0,09 -4,69 0,18
Ant. Q 0,08 3,64 0,21
IF 0,16 15,40 0,01




La ecuacion de regresion lineal multiple, con los coeficientes de regresion parcial no
estandarizados, que describe la calidad embrionaria en pacientes control y con

varicocele pelviano se encuentra descrita en la figura 8.

C.E.=57,01 - (~0,46)Edad + (-4,69)Par + (3,641 Ant.Q +(~=1,04)Var + (1540)IF
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Varicocele

indice de fertilizacion

Figura 8: Analisis de rutas en el cual se refleja la influencia de las variables independientes (edad, paridad,
antecedentes quirdrgicos ginecoldgicos, varicocele e indice de fertilizacidon)sobre la calidad embrionaria de
las pacientes control y con varicocele pelviano. Las lineas rectas corresponden al coeficiente de regresion
parcial estandarizado de las variables independientes sobre la variable dependiente y las lineas curvas
corresponden al coeficiente correlacion de Pearson de las variables independientes. En la parte superior
esta descrita le ecuacién de regresion utilizando los coeficientes de regresion parcial no estandarizados. Se
sefiala en rojo las correlaciones con un p <0,050.



B. Andlisis de rutas discriminando en grupos etarios (pacientes menores y
mayores de 38 afios de edad).

Se realiz6 la regresion lineal multiple y el analisis de rutas discriminando entre pacientes
control y con varicocele pelviano, menores de 38 afios de edad(Figura 9 y; Tabla 9).En
este modelo de regresion lineal multiple el coeficiente de determinacion nos permite
inferir que un 47% de la variabilidad de la calidad embrionaria en las pacientes menores
de 38 afios estd asociada a cambios en las variables predictoras consideradas
(R?=0,47; Figura 9).
Al interpretar los coeficientes de regresion parcial no estandarizados de la regresion
lineal multiple de las pacientes menores de 38 afos de edad, se destaco la relacién
entre el indice de fertilizacion con el score de calidad embrionaria, encontrando que por
cada cambio unitario del indice de fertilizacion aumenta 25,3 unidades el score de

calidad embrionaria (b=0,267; Tabla 9).

En la figura 9, observamos que la variable con mayor influencia es el indice de
fertilizaciéon (b*=0,27).

Tabla 9: Coeficientes de regresion de la regresion lineal multiple para evaluar las relaciones de las variables
independientes (edad, paridad, antecedentes quirdrgicos ginecoldgicos, varicocele e indice de fertilizacion)
con la calidad embrionaria (score de calidad embrionaria) de las pacientes control y con varicocele pelviano,
menores de 38 afios de edad. Los coeficientes de regresion parcial estandarizados indican que el indice de
fertilizacion y la calidad embrionaria presentan sn proporcionales (p < 0,05). En rojo se marcan las
relaciones estadisticamente significativas (p < 0,05).

Coeficiente de regresién Coeficiente de P
parcial estandarizado regresioén parcial

Punto de corte 39,21 0,01
Edad -0,02 -0,09 0,85
Par -0,10 -5,90 0,24
Ant. Q 0,05 1,97 0,59
Var 0,00 0,01 1,00
IF 0,27 25,30 0,00

En la Figura 9, se muestra enuncia la ecuacion de regresion lineal multiple, con los
coeficientes de regresion parcial no estandarizados, que describe la calidad embrionaria

en pacientes control y con varicocele pelviano, menores de 38 afios de edad.



C.E.=3921 - (-0,09) Edad +(-590)Per + (1,97)Ant.Q + (0,01)Var + (2530)IF

0,321

Paridad

Calidadembrionari
a

indice de fertilizacion

Figura 9: Andlisis de rutas en el cual se refleja la influencia de las variables independientes (edad, paridad,
antecedentes quirlrgicos ginecoldgicos, varicocele e indice de fertilizacidon)sobre la calidad embrionaria de
las pacientes control y con varicocele pelviano, menores de 38 afios de edad. Las lineas rectas
corresponden al coeficiente de regresion parcial estandarizado de las variables independientes sobre la
variable dependiente y las lineas curvas corresponden al coeficiente correlacion de Pearson de las
variables independientes. En la parte superior esta descrita le ecuacién de regresion utilizando los
coeficientes de regresion parcial no estandarizados. Se sefiala en rojo las correlaciones con un p < 0,050.

Por otra parte, al intentar realizar la regresion lineal multiple del score de calidad
embrionaria en las pacientes control y con varicocele pelviano, mayores de 38 afios de
edad, se obtuvo R?= 0,03 (p=0.644). En consecuencia, tan solo aproximadamente un
3% de la variabilidad de la calidad embrionaria en las pacientes mayores de 38 afios en
este andlisis estd asociada a cambios en las variables predictoras consideradas por

ende no existe una regresion en el sistema planteado.



4. Embarazo.

El embarazo en la técnica de reproduccion humana asistida e in vivo evidencia que ha
ocurrido una correcta fecundacién del ovocito e implantacion del embrién. Muchos
factores pueden afectar estos procesos, entre ellos tenemos, la calidad ovocitaria y
calidad embrionaria (evaluadas anteriormente).

e« Comparacion del porcentaje de embarazo en las pacientes control y con
varicocele pelviano:

En la Figura 10, se observé que el porcentaje de pacientes embarazadas después del
procedimiento es menor en el grupo con varicocele pelviano (27%)respecto al grupo

control (47,6%), esta diferencia es estadisticamente significativa (Apéndice 3: Tabla 29).
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Figura 10: Gréfica de porcentaje de pacientes embarazadas de segun su condicion (grupos de pacientes
control y con varicocele pelviano). La grafica muestra el porcentaje de pacientes embarazada en menor en
las pacientes con varicocele pelviano (p < 0,05). El punto corresponde al porcentaje y las barras
corresponden al intervalo de confianza del 95%.

Al discriminar en pacientes control y con varicocele pelviano, mayores o menores de 38

afios de edad, se encontré6 que el mayor porcentaje de mujeres que quedaron

embarazadas esta en el grupo de las pacientes control menores de 38 afios (Figura 11).



En la Figura 11, se observé una tendencia de disminuir el porcentaje de embarazos a
medida que aumenta la edad de la paciente y cuando las pacientes presentan
varicocele pelviano.
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Figura 11: Grafica de porcentaje de pacientes embarazadas de segun su condicion (grupos de pacientes
control y con varicocele pelviano) y la edad de la paciente (grupos de pacientes control y con varicocele
pelviano, mayores y menores de 38 afios de edad). Se puede notar que en las pacientes control menores
de 38 afios de edad el porcentaje de embarazos es mayor que en el resto de los grupos (p < 0,05).El punto
corresponde al porcentaje y las barras corresponden al intervalo de confianza del 95%.

Al evaluar el porcentaje de embarazos en las pacientes con varicocele pelviano la edad
no es un factor limitante, ya que pacientes menores y mayores de 38 afios presentan un

bajo y similar porcentaje de embarazos (Figura 11).

¢ Regresion logistica multiple y esquema de relaciones:

Uno de los problemas mas usuales que se presentan en biologia y en otras ciencias es
aquel en el cual intentamos predecir un evento que solo tiene dos posibilidades, puede
ocurrir 0 no, y no existen casos intermedios, como en las mujeres, es el caso de los
embarazos. Hay varias técnicas estadistica que permiten solventar este problema. Las

méas comunes son el andlisis discriminante mdltiple y la regresién logistica simple o



mdltiple. La regresion logistica es una técnica flexible y no requiere condiciones tan
estrictas de los datos como el andlisis discriminate maltiple y, permite que las variables
independientes sean practicamente de cualquier tipo ya sean: normales, categdricas u

ordinales e incluso variables cualitativas de solo dos estados (Bulla. 1995).

La regresion logistica sera utilizada para ver el efecto de las variables independientes
(edad, paridad (par), antecedentes quirargicos ginecoldgicos (Ant. Q), varicocele (var),
indice de fertilizacién (IF) y embriones transferidos (TX) sobre la posibilidad de éxito de
embarazo (BHCG) en todas las pacientes y luego discriminando entre grupos etarios.
En vista, que el analisis de rutas es una extension de la regresion lineal mdiltiple y esta
limitado a descriptores cuantitativos (Legendre y Legendre. 1998),se realizé un

esquema en el cual de visualizan las relaciones existentes entre las variables.

Los Odds arrojados por una regresion logistica multiple son una medida del tamafio del

efecto de la variable.

A. Regresion logistica multiple y esquema de relaciones general.

A continuacién, se muestra la ecuacion de regresion logistica correspondiente a la

evaluacién del embarazo en las pacientes control y con varicocele pelviano:

e (2,982+4(—0,123)Edad+0,354Paridad+0,256Ant.Q+(—0,770)Var+(—0,134)IF+0,554TX)

'BHCG = 1+ e(2,982+(—0,123)Edad+0,354-Par‘idad+0,256Ant.Q+(—0,770)Var+(—0,134)IF+0,554TX)

Mediante, el andlisis de los Odds ratio obtenidos de la regresién logistica multiple de las
pacientes control y con varicocele pelviano, se demostr6 que la edad (0,885), el
varicocele pelviano (0,099), y la cantidad de embriones transferidos (5,11) modifican la

probabilidad de quedar embarazada de las pacientes (p<0.05, Tabla 10 y Figura 12).



Tabla 10: Tabla derivada de la regresion logistica multiple para evaluar las relaciones de las variables
independientes (edad, paridad, antecedentes quirlrgicos ginecoldgicos, varicocele, indice de fertilizacion y
embriones transferidos) sobre el embarazo presente en pacientes control y con varicocele pelviano. Los
Odds ratio muestran que la edad de las pacientes y la presencia de varicocele pelviano disminuye
significativamente (p<0,05) el éxito de embarazo de la paciente. También, que por cada embrién transferido
las pacientes tienen 5 veces mas de probabilidades de quedar embarazada (p<0,05).

Const.BO Edad Par Ant. Q | Var IF TX
Estimador 2,982 -0,123 0,354 | 0,256 | -0,77 | -0,134 | 0,544
Error estandar 1,124 0,03 0,365 | 0,301 | 0,233 | 0,643 | 0,25
P 0,009 0 0,333 | 0,396 |0,001| 0,835 | 0,03
Odds ratio 19,718 0,885 1,425 | 1,667 | 0,099 | 0,874 | 5,115
-95% 2,153 0,834 0,694 0,51 |0,025] 0,247 | 1,169
95% 180,547 0,938 2,925 | 5451 |0,393| 3,102 (22,388

Varicocele Embarazos

Embriones transferidos

Figura 12: Esquema de relaciones en el cual de reflejan las influencia de las variables independientes
(edad, paridad, antecedentes quirdrgicos ginecolégicos, varicocele, indice de fertilizacion y embriones



transferidos) sobre el embarazo de las pacientes control y con varicocele pelviano. Las lineas rectas
corresponden a los Odds ratios, de cambio unitario o de rango. Se sefialan en rojo los p <0,05.

En la tabla 11, se observa como la ecuacion de manera global predice adecuadamente

el 67,63% de los embarazos positivos y negativos.

Tabla 11: Tabla de clasificacion de los casos. En la cual se observa si la regresion predice adecuadamente
el éxito o no del embarazo en las pacientes control y con varicocele pelviano. La ecuacién predijo
adecuadamente 39 embarazos positivos y errd 52, o que da una eficiencia de prediccion de 42,86%. En los
casos de embarazo negativo estudiados predijo como positivo 26 (se equivoco) y acertd 124 casos,
produciendo una eficiencia del 82,67 %. La eficiencia global de prediccion fue calculada y es del 67,63%.
En la tabla los 0 corresponden a pruebas de embarazo negativas y los 1 a embarazos exitosos.

Predichos Porcentaje de
- 1 correctos
0 124 26 82,67
Obsv.
- = 39 42,86

B. Regresion logistica multiple y esquema de relaciones discriminando en grupos

etarios (pacientes menores y mayores de 38 afios de edad).

A continuacién, se muestra la ecuacion de regresion logistica correspondiente a la
evaluacion del embarazo presente en las pacientes control y con varicocele pelviano,

menores de 38 afios de edad:

e (0,606+(—0,050)Edad+(—0,846)Paridad+0,662Ant.Q+(—0,177)Var+(—0,259)IF+0,726 TX)

BHCG = 1 + e(0,606+(=0,050)Edad+(—0,846)Paridad+0,662Ant.Q+(—0,177)Var+(~0,259)IF+0,726TX)

En las pacientes menores de 38 afos de edad, los Odds ratio del efecto del varicocele
pelviano (0,99) y los embriones transferidos (8,819) sobre el éxito del embarazo,
contindan siendo estadisticamente significativos (p<0.05, Tabla 12 y Figura 13) al igual

gque cuando se evalltan las pacientes en general.



Tabla 12: Tabla derivada de la regresién logistica multiple para evaluar las relaciones de las variables
independientes sobre el éxito del embarazo presente en pacientes control y con varicocele pelviano,
menores de 38 afios de edad. Los Odds ratio muestran que la presencia de varicocele pelviano disminuye
significativamente (p<0,05) la probabilidad de embarazo en las pacientes. También, que por cada embrién
transferido las pacientes tienen 8,819 veces mas de probabilidades de quedar embarazada (p<0,05).

Const.BO | Edad Var Par Ant. Q IF TX
Estimador 0,606 | -0,05 | -0,846 | 0,662 | -0,277 | -0,259 | 0,726
Error estandar 1559 | 0,048 | 0277 | 0,517 | 0,368 | 0,799 | 0,34
P 0,608 | 0,294 | 0,003 | 0,203 | 0,631 | 0,747 | 0,034
Odds ratio 1,833 | 0,951 | 0,079 | 1,938 | 0,702 | 0,772 | 8,819
-95% 0,084 | 0865 | 0,015 | 0,697 | 0,164 | 0,159 | 1,177
95% 39,958 | 1,045 | 0,409 | 539 | 3,001 | 3,748 | 66,077

Embarazos

Embriones transferidos

Figura 13: Esquema de relaciones en el cual de reflejan las influencia de las variables independientes sobre
la probabilidad de embarazo de las pacientes control y con varicocele pelviano, menores de 38 afios de



edad. Las lineas rectas corresponden a los Odds ratios, de cambio unitario o de rango. Se sefialan en rojo
los p <0,05.

En la tabla 13, se observa como la ecuacion de manera global predice adecuadamente

el 60,13% de los embarazos positivos y negativos.

Tabla 13: Tabla de clasificacion de los casos. En la cual se observa si la regresion predice adecuadamente
el éxito o no del embarazo en las pacientes control y con varicocele pelviano, menores de 38 afios de edad.
La ecuacion predijo adecuadamente 44 embarazos positivos y erré 29, lo que da una eficiencia de
prediccion de 60,27%. En los casos de embarazo negativo estudiados predijo como positivo 32 (se
equivoco) y acerto 48 casos, produciendo una eficiencia del 60,00 %. La eficiencia global de prediccién fue
calculada y es del 60,13%. En la tabla los 0 corresponden a pruebas de embarazo negativas y los 1 a
embarazos exitosos.

Predichos Porcentaje de
- i correctos
- 5 3 60,00
Obsv.
- 55 v 60,27

A continuacion, se muestra la ecuacion de regresion logistica por la que se describe el
embarazo presente en las pacientes control y con varicocele pelviano, mayores de 38

anos de edad:

e ((-=12,326)+0,332Edad+(0,959)Par+(—0,288)Ant.Q+(—1,465)Var+(0,702)IF+0,028TX)

PHCG = 1 + e((=12,326)+0,332Edad+(0,959)Par+(~0,288)Ant.Q+(~1,465)Var+(0,702)IF+0,028TX)

En las pacientes mayores de38 afios de edad, se destaco por su significancia el Odds
ratio (0,230) que refleja la relacion inversa existente entre los antecedentes quirdrgicos

ginecoldgicos y los embarazos (Tabla 14 y Figura 14).

Tabla 14: Tabla derivada de la regresién logistica multiple para evaluar las relaciones de las variables
independientes sobre los embarazos presentes en pacientes control y con varicocele pelviano, mayores de
38 afios de edad. Los Odds ratio muestran que los antecedentes quirlrgicos causan disminuciones
estadisticamente significativas (p<0,05) de los embarazos en las pacientes.

Const.BO | Edad Var Par Ant. Q IF TX
Estimador -12,326 | 0,332 | 0,959 | -0,288 | -1,465 | 0,702 | 0,028
Error estandar 8,495 0,21 0,525 0,589 0,721 | 1,202 | 0,426
P 0,151 0,118 | 0,071 | 0,626 | 0,045 | 0,561 | 0,947
Odds ratio 0 1,393 | 17,772 | 0,75 0,231 | 2,018 | 1,029
-95% 0 0,918 | 0,774 | 0,232 | 0,055 | 0,185 | 0,441




95% | 97,222 |2,114 |408,02| 2,419 | 0,97 |22,056| 2,4 |

Embarazos

Embriones transferidos

Figura 14: Esquema de relaciones en el cual de reflejan las influencia de las variables independientes en los
embarazos de las pacientes control y con varicocele pelviano, mayores de 38 afios de edad.Las lineas
rectas corresponden a los Odds ratios, de cambio unitario o de rango. Se sefialan en rojo los p <0,05.

En la tabla 15, se muestra como la ecuacion de manera global predice adecuadamente

el 78,4% de los embarazos positivos y negativos.

Tabla 15: Tabla de clasificacion de los casos. En la cual se observa si la regresion predice adecuadamente
los embarazos presentes en las pacientes control y con varicocele pelviano, mayores de 38 afios de edad.
La ecuacion predijo adecuadamente 2 embarazos positivos y erré 16, lo que da una eficiencia de prediccion
de 11,11%. En los casos de embarazo negativo estudiados predijo como positivo 3 (se equivoco) y acertd
67 casos, produciendo una eficiencia del 95,71 %. La eficiencia global de prediccién fue calculada y es del
78,4%. En la tabla los 0 corresponden a pruebas de embarazo negativas y los 1 a embarazos exitosos.

Predichos Porcentaje de

correctos

Obsv. | O 67 3 95,71




1 16 2 11,11

5. Estudio de las relaciones del sistema.

La tabla presentada a continuacion, resume algunos de los resultados expuestos
anteriormente e incluye nuevos resultados. En la tabla 16, se puede corroborar la
disminucion estadisticamente significativa del indice de ovocitos normales (Hcontro=40,69
VS. Mvaricocele=31,83) y el embarazo en pacientes con varicocele pelviano (47,6% de
embarazos pacientes control vs. 27% de embarazos en pacientes con varicocele

pelviano).

Es importante resaltar que la paridad, el procedimiento, la edad, el indice de
fertilizacién y los embriones transferidos, no exhiben diferencias estadisticamente
significativas en ambos grupos, por lo gue no explican los resultados obtenidos en las

secciones anteriores.

También, podemos notar que el sangrado moderado y severo solo esté presente en las
pacientes con varicocele pelviano, el cual podria traer graves complicaciones, como la
morbilidad de las pacientes (Shalev y col. 2004). Adicionalmente, se calculd el riesgo
relativo de sangrado en las pacientes con varicocele pelviano y se pudo evidenciar que
tienen 117 veces mas de probabilidad de sangrar (sangrado moderado y severo) que

una paciente sana.

En lo que respecta a los antecedentes quirdrgicos ginecolégicos, tenemos que de las
pacientes con varicocele pelviano un 56% de ellas han sido expuestas a estos
procedimientos. Mientras, que en las pacientes control solo 26% de ellas se han
sometido a estos procedimientos. Este hecho, también podria explicar las variaciones

mencionadas anteriormente del indice de ovocitos normales y los embarazos.



Tabla 16:Estudio comparativo para las variables: edad, procedimiento, paridad, antecedentes quirdrgicos
ginecoldgicos, sangrado, nimero de ovocitos aspirados, indice de ovocitos normales, indice de fertilizacion,
score de la calidad embrionaria, nUmero de embriones transferidos y embarazos; en grupos de pacientes
control y con varicocele pelviano. La ultima columna corresponde a pruebas estadisticas (Chi-cuadrado y
ANOVA) que permiten conocer si existen diferencias significativas entre ambos grupos. En rojo de marcan
las diferencias estadisticamente significativas.

Control Varicocele Pelviano Prueba estadistica (#)

Edad > 38 afios 34.1% 39.1% X2=0.64, g,=1, p=0.42
Procedimiento (ICSI) 64.3% 69.6% X2=0.75, g,=1, p=0.85
Paridad 21.4% 20.9% X2=0.011, g,=1, p=0,92
Antecedentes quirlrgicos 27.8% 56% X2=20.97, g, =, p=0.00
Sangrado moderado y severo 0% 39% X2=50.98, g,=2, p=0.00

Nimero de ovocitos aspirados

26.95 (+31.49)

23.91 (£36.02)

F=0.486, p=0.64

indice de ovocitos normales

40.69 (+28,45)

31.83 (+25.75)

F=4.236, p=0.01

indice de fertilizacion

0.676 (0.225)

0.675 (+0.242)

F=0.002, p=0.98

Score de calidad embrionaria

51.69 (+22.49)

50.24 (+21.29)

F=0.265, p=0.60

Numero de ovocitos transferidos

27.8%

15.7%

X?=73.46, 9,=67, p=0.28

Embarazos

47.6%

27%

X?=10.92, g, =1, p=0.001

Las secciones 1, 2, 3 y 4 de resultados en este trabajo evidenciaron las relaciones
existen entre: el nUmero de ovocitos aspirados, la calidad ovocitaria, calidad embrionaria
y embarazos con las variables independientes. Finalmente, las correlaciones
presentadas a continuacion(Tabla 17, 18 y 19), corroboraron estos resultados y ademas
permitieron demostrar las relaciones existentes entre las tres variables dependientes

consideradas.

En las pacientes control y con varicocele pelviano encontramos que (Tabla 17):

- Al avanzar la edad de la mujer disminuye la reserva folicular (ovocitos aspirados
(r=-0,24) y el indice de ovocitos normales (r=-0,27)) y la posibilidad de quedar
embarazada (r,,=-0,26; p< 0,050). A pesar, de que son bajas las correlaciones es
importante destacarlas por la importancia biolégica que presentan estas

relaciones.



El varicocele pelviano tiene una baja correlacion negativa con el indice de
ovocitos normales (r,=-0,19) y la posibilidad de embarazo (2=0,20), aunque al
tener en consideracién los analisis anteriores conocemos que estas relaciones
son sumamente importantes. Sin embargo, el varicocele pelviano se correlaciona
positivamente con el sangrado (g=0,27) que presentan las mujeres al momento

de la aspiracion folicular (p< 0,050).

Los antecedentes quirargicos tienen una baja correlacion positiva con la paridad
(9=0,17) y con el varicocele pelviano (9=0,27), y negativa con el indice de

ovocitos normales (p< 0,050).

Existe una baja correlacion positiva (g de Cramer=0,22) entre los embriones que

se transfieran y la probabilidad de embarazos (p< 0,050).

Por dltimo, se observé que no existe correlacion (p>0,050) entre el aumento de la
posibilidad que tienen las pacientes de quedar embarazadas con el incremento
de la calidad ovocitaria (r,,=0,01) y de la calidad embrionaria (g de Cramer=0,15:

p > 0.05, Tabla 17).

Tabla 17: Correlaciones existentes entre todas las variables en estudio, en pacientes control y con
varicocele pelviano. Las correlaciones marcadas en rojo son significantes a p<0,050. Para distinguir el
coeficiente de correlacién empleado se usaron los siguientes superindices: Apearson, Pbiserial, “biserial
puntual,®phi yEphi de Cramer.

war Far Ant Q@ 5an # Cvo [y IF C.E. TX BHZG
Edad | 0038 | 009 | 013% | 0118 [-024A|-027A| 0184 | -006%| 007~ | -0,26%
Var | 0,020 | 0270 | 0470 | 0,045 | -0198 [ -007% | 0,07% | -0,00% | -0.200
Far 017" | -0,05" | -0,06% | -0,04% | -0,03% | -0,07F | 0,00% 0,01F
Ant@ | 0120 | -013E | -019% | 000% | 0088 | -001F | 0030

san -0,06% | -0145 [ 0,055 | -0,02F | -0,07% | -0,02F

#Ovo [-0064|-027%| 0358 | 0,34E 0,07=

low 0144 | -005%|-003%| 0,015

IF 0104 | 0214 | -0,05%

CE. | 063E 0,158

TA 0,22E




Cuando solo evaluamos aquellas pacientes control y con varicocele pelviano, menores

de 38 afnos de edad se encontro (Tabla 18):

Que el varicocele pelviano causa una disminucion estadisticamente significativa
de la posibilidad de embarazo (g=-0,20: p <0,050), cabe destacar que a pesar de
ser una baja correlacion es de gran importancia biol6gica. También, el varicocele

pelviano aumenta el sangrado en las pacientes (=0,47: p < 0,050).

Entre la paridad y los antecedentes quirargicos existe una baja

correlacion(g=0,17; p < 0,050).

Mientras ma&s embriones se transfieran aumentan la probabilidad de quedar

embaraza de la paciente (g de Cramer=0,22:p< 0,050).

Tabla 18: Correlaciones existentes entre todas las variables en estudio, en pacientes control y con
varicocele pelviano, menores de 38 afios de edad. Las correlaciones marcadas en rojo son significantes a

p<0,050.

Para distinguir el coeficiente de correlacién empleado se usaron los siguientes superindices:

Apearson, Phiserial, “biserial puntual, °phi y*phi de Cramer.

War Far AntQ | San | #Ovo Iz IF C.E. TX BHCG
Edad | -0,02% | -0,08% | 0,08% | 0,058 | -013% | -010% | 028% | 0,10% | 0.24% | -0,05%
Var 012° | 015° [ 043P | 008E | 0038 | -005% | 013% | -007E | -0.24F
Far 0,240 | -000%| -0,05% | 003% | -0,09% | -0,04% | 004% | 0.08F
Ant Q| -003F| -013% | -016% | -0,02% | 0,095 | -003E | -0,080
San | -002% | 0288 | 0108 | 0,03% | -010% | 0070
#0Ovo | -018% | -020% | 0298 | D365 | 0.04E
los 018% | -0,08~ | -0.23% | -010%

IF 0 254 sl

C.E.

Finalmente, en las pacientes control y con varicocele pelviano, mayores de 38 afos de

edad tenemos (Tabla 19):

- Que la edad de la paciente causa una disminucion estadisticamente significativa

de la posibilidad de embarazo en las pacientes (r,,=0,30: p< 0,050).



- El varicocele pelviano se correlaciona positivamente con el sangrado presente en
la aspiracion folicular (9=0,53) y los antecedentes quirdrgicos ginecologicos

(9=0,48: p < 0,050).

Tabla 19: Correlaciones existentes entre todas las variables en estudio, en pacientes control y con
varicocele pelviano, mayores de 38 afios de edad. Las correlaciones marcadas en rojo son significantes a
p<0,050. Para distinguir el coeficiente de correlacion empleado se usaron los siguientes superindices:
Apearson, Phiserial, “biserial puntual, °phi y*phi de Cramer.

Var Far agj san | #Ovo Iy IF C.E. T BHGG

Edad | -019% | -0,09% | 0,015 | -0,13% | -016% | -0,02* | -001* | -011* [ -0,05% | -030%
var -0,160 | 0480 | 0530 | 000% | -0208 | -0128 | 000F | -0,13E | -0,060
Par | 001°]| -015° ) 0018 | -011% | 0,00% | -0,05% [ -0,028 | 0,03F
AntQ | 031 | -0,058 | -0.20% | -0.01% | 0115 | 003E 0,.21°
san | -006% | -018% | -0,05% | -006E | -0,028 | -007F

#0Ovo | 0114 | 0394 | 0458 [ 030F | -00BE
low 020 [ -0014 | 0114 | -007%

IF 0,134 | 005 | -0,07%

C.E 0,70E 0,065




DISCUSION

La integracién del ultrasonido Doppler a color con la sonda transvaginal (Hata y col.
1989) permite evaluar la vascularizacion de los 6rganos de la pelvis femenina (Kurjaj.
1990), esta innovadora tecnologia ha abierto multiples posibilidades de investigacion
(Vanrell y col. 2000), entre las que se han destacado, la mejor comprension de algunas
patologias, como lo es el caso del diagnéstico del varicocele pelviano (Gultaly y

col. 2008).

El varicocele pelviano, dentro del area de la ginecologia, tradicionalmente ha sido
asociado principalmente a dos tipos de estudios, en primer lugar por su asociacién con
el sindrome de congestion pélvica (Mathias y col. 1996) y en segundo lugar por su
correlacion con la incidencia del sangrado al momento de una aspiracién folicular
(Shalev y col. 2004; Risquez y col. 2010). No obstante, su relacion con la fertilidad de la
mujer no ha sido explorada, por esta razon la literatura existente actualmente, en la cual
se analiza el varicocele pelviano con las afecciones que disminuyen la fertilidad de la
mujer es escasa, constituyendo este esfuerzo de investigacion un estudio innovador en

esta area de estudio.

La discusion de los resultados se realizé con el mismo orden que la presentacion de
resultados, en ambos casos se buscé facilitar la comprension al lector. Recordemos que
se consideran 5 secciones, (*nimero de ovocitos aspirados, “calidad ovocitaria, >calidad
embrionaria, “embarazos y °las correlaciones existentes en el sistema estudiado) las
primeras 4 engloban tanto el primer objetivo especifico de esta investigaciéon como parte
del segundo obijetivo especifico, y la ultima complementa y culmina el segundo objetivo

especifico.



1. Numero de ovocitos aspirados.

En esta seccidn, se analiz6 el nUmero de ovocitos aspirados, en las pacientes control y
con varicocele pelviano (Figura 1 y Tabla 1), con el uso un analisis de varianza
(ANOVA) se buscaron las eventuales diferencias entre ambos grupos, encontrandose
que no existen diferencias significativas (Apéndice 3: Tabla 23), es decir, a pesar de que
el operador, en el momento de la aspiracion de ovocitos, seleccion6 una via puncion
alternativa no existe una disminucion de los ovocitos aspirados en las pacientes con
varicocele pelviano. Con éxito el operador siempre logré la recuperacion de la méxima

cantidad de ovocitos y, esta es similar en ambos grupos de pacientes.

2. Calidad ovocitaria.

La calidad ovocitaria se considera uno de los aspectos mas importantes a evaluar, ya
gue cualquier afeccién en ella podria repercutir en la fertilidad de las mujeres, entre los
defectos morfolégicos del ovocito tomados en cuenta en esta investigacion, se incluyen
anormalidades en el espacio perivitelino, granularidad e inclusiones citoplasmaticas.
Cabe destacar, que no es inusual encontrar variaciones en la granularidad de la
morfologia del ovocito, tales como areas de necrosis, aglomeracion de organelos,
vacuolas, anomalias en el primer corpusculo polar y la zona pellcida, y ovocitos de
forma no esférica. La importancia de la evaluacion de estos parametros recae en que
estos han sido asociados con aneuploidias, fecundacién anormal, mala calidad de los

embriones y bajas tasas de embarazo e implantacion. (Edwards y Risquez, 2003).

La calidad ovocitaria se evalué de forma no invasiva con base a la condicion del primer
cuerpo polar, el espacio perivitelino, el citoplasma y la zona pellcida de los ovocitos,
asignando una clasificacion a las caracteristicas visibles y se cuantific6 en cada
paciente mediante el indice de ovocitos normales. Una vez obtenido el indice de

ovocitos normales, se demostré6 que en todas las pacientes (en general) disminuye



cuando presentan varicocele pelviano (p < 0.05; Figura 2, Tabla 2y 24). En vista, que las
poblaciones en estudio han sido parejas infértiles, con y sin varicocele pelviano, es
I6gico suponer que las diferencias en el indice de ovocitos normales se puedan deber a
la presencia de las véarices. Mas adelante, se evaluara la influencia que pudiesen tener
el resto de las variables incluidas sobre este resultado. Una de las hipétesis que se
podria plantear para justificar este resultado es que: el aporte sanguineo a cada foliculo
puede afectar la cantidad de oxigeno disuelto en el liquido folicular y este a su vez la
calidad de los ovocitos humanos (Edwards y Risquez. 2003), lo que puede originarse
por una estasis venosa, la asociacion de ésta con el varicocele pelviano ha sido

considerada en varios estudios (Jin y col. 2004).

Seguidamente, se realizd una distincion entre las pacientes menores y mayores de 38
afos de edad (que se mantendra también al momento de evaluar la calidad embrionaria
y la cantidad de embarazos), ya que uno de los factores prondsticos mas importantes en
la fertilidad humana es la edad de la mujer, tanto por la disminucién de la reserva
ovarica como por la mayor frecuencia de patologias adquiridas (Sanchez. 2000). Un
estudio realizado por Barri y col. en el afio 2002 demuestran que al pasar de los 38 afios
de edad se acentua la disminucion de la reserva folicular, que incluye tanto el nUmero

de ovocitos como la calidad de los mismos.

Encontrandose, que la calidad ovocitaria es menor en las pacientes con varicocele
pelviano mayores de 38 afios (p < 0,05), en estos pacientes factores como la edad
(Sanchez. 2000) vy las varices pélvicas estan presentes (Figura 3 y Tabla 3). Al realizar
un ANOVA de 2 vias (Apéndice 3: Tabla25) se evidencié que existen diferencias
significativas para las variables edad y condicion de la paciente, también que la
interaccion de ambas variables no ejerce efectos significativos sobre el indice de
ovocitos normales, aunque la prueba a posteriori de Duncan (Apéndice 3: Tabla 26)

sugiere una tendencia de incrementar el varicocele pelviano con la edad de la paciente.



El efecto de la edad y el varicocele pelviano sobre el indice de ovocitos normales fue
corroborado y cuantificado mediante el andlisis de los coeficientes de regresion parcial
no estandarizados y su significancia, obtenido a partir de las regresiones lineales
multiples realizadas. Cuando se consideraron las pacientes en general, los coeficientes
de regresion parcial estandarizado y su significancia, demostraron que existe una
relacién inversamente proporcional entre la edad y la presencia del varicocele pelviano
con el indice de ovocitos normales (Figura 4 y Tabla 4), es decir, la presencia del
varicocele pelviano y la edad avanzada reducen la calidad ovocitaria. Desde otro punto
de vista, se podria interpretar que aquellas pacientes jovenes y sin varicocele pelviano

tendréan la mejor calidad ovocitaria.

Luego de conocer que, la calidad ovocitaria se ve afectada en aquellas pacientes con
varicocele pelviano, es de suma importancia evaluar si existen variaciones de la calidad

embrionaria en los dos conjuntos de pacientes considerados en este estudio.

3. Calidadembrionaria.

La calidad embrionaria es un factor del prondstico de implantacion de los embriones por
lo que su evaluacion es de suma importancia, y a su vez, es un indicador indirecto de la

calidad ovocitaria.

A continuacion, se presentara la importancia de considerar los parametros evaluados en

el criterio de calidad embrionaria:

Los embriones humanos clivados en dia 3 (dia de transferencia embrionaria en esta
investigacion), producen embriones de ocho células. Muchas de las blastomeras
originadas pueden presentar fragmentos algunos adyacentes al sitio de citocinesis. La
fragmentacion blastomeérica, determinada para la clasificacion de embriones segun el
criterio de Veeck (1999) por su potencial de implantacion, es muy frecuente y puede

estar entre los defectos mas significativos de los embriones en division, ya sean innatos



0 debidos a factores externos. La fragmentacion se expresa como el porcentaje del
volumen de los embriones ocupado por fragmentos. Entre los mayores problemas
tenemos que puede repercutir en: la aparicion de cromosomas rezagados o rotos por
errores del huso (que son extruidos en los fragmentos) y la pérdida de proteinas
polarizadas en fragmentos. Consecuentemente, la pérdida de proteinas polarizadas
podria afectar las blastbmeras de una manera desigual y alterar el potencial del

desarrollo embrionario (Edwards y Risquez. 2003).

La simetria de las blastbmera es el otro parametro evaluado en el criterio de
clasificacion embrionaria ideado por Veeck en 1999, la divisién desigual de las
blastobmeras es comunmente encontrada en los cultivos in vitro de embriones humanos
y es lo que genera tamafios desiguales de las blastémeras. El analisis genético de las
blastomeras resultantes de una division desigual, se ha correlacionado con multi-
nucleacién, un mayor grado de aberracién cromosdémica y alteracion de la distribucion
de las proteinas, ARNm y mitocondrias (Cientificos alpha en Medicina Reproductiva y

ESHERE. 2011).

La dltima afecciéon considerada, fue la multi-nucleacion de blastomeras, es decir, que
contienen mas de un nucleo en una interfase. La multi-nucleacion es una anormalidad
gque se presenta con frecuencia en los procesos in vitro entre los factores causantes se
pueden incluir los medios de cultivo y las temperaturas de cultivo, y puede ocurrir por
diferentes mecanismos: cariocinesis sin citocinesis y la fragmentacion parcial de los
nlcleos, entre otros. Esta ha sido correlacionada con un alto grado de aberraciéon
cromosomica, un mayor grado de fragmentacion de las blastbmeras y con el tamafo
desigual de las blastomeras. Todos estos factores podrian inducir a bajas tasas de
implantacion, embarazo y parto(Cientificos alpha en Medicina Reproductiva y ESHERE.

2011).



Este estudio permiti6 demostrar que en pacientes sometidas a FIV e ICSI la calidad
embrionaria no se ve comprometida por la presencia de varicocele pelviano (Figura 6 y
Tabla 6). Como se menciond anteriormente, la calidad embrionaria es un indicador
indirecto de la calidad ovocitaria, los resultados obtenidos en la seccidén anterior no se
conservan ya que los criterios de clasificacion empleados en ambos casos no estan

correlacionados (Tabla 17).

Cabe destacar, que este resultado no se ve influenciado por el procedimiento (FIV o
ICSI) al cual fue sometida la pareja, debido a que no existen diferencia significativas
entre ambos grupos por el procedimiento empleado (Tabla 16). De las pacientes control
64,3% se sometieron a procedimientos de ICSI y de las pacientes con varicocele

pelviano 69,6%.

Ademas, los primeros signos de actividad génica propia del embridn, es decir, la
sustituciéon de los mensajeros maternos del ovocito por los propios del embrién, ocurren
en el transito de cuatro a ocho células. (Braude y col. 1988), aproximadamente, en el
estadio embrionario de dia 3 (transferencia embrionaria a la madre), ya que el desarrollo
inicial de los embriones en células de mamiferos es regulado en genes maternos y
proteinas heredadas del ovocito. Por lo que, el factor masculino (mala calidad
espermaética) en esta investigacion no es determinante en la calidad embrionaria en el

dia 3 de desarrollo (Edwards y Risquez. 2003).

La calidad embrionaria en pacientes control y con varicocele pelviano, menores y
mayores de 38 afios de edad, tampoco se afecta significativamente. Aunque por el
factor edad, tiende (p=0,06; Apéndice 3: Tabla 28) a ser menor en aquellas pacientes

mayores de 38 afios de edad sin importar su condicion (Figura 7 y Tabla 7).

La regresion lineal multiple y el andlisis de rutas, permitieron mediante el andlisis de los

coeficientes de regresion parcial no estandarizados y su significancia corroborar los



resultados expuestos anteriormente (Figura 8 y Tabla 8).También, se observdé que
existe una correlacion positiva (p < 0,05), de la paridad y el varicocele pelviano con los
antecedentes quirlrgicos ginecoldgicos. Es importante resaltar que, la primera
correlacion se debe a que, en este estudio se consideran las cesareas como
antecedentes quirdrgicos ginecoldgicos. La mayoria de las pacientes incluidas en esta
investigacion que han tenido hijos, han dado a luz mediante procedimientos de

cesareas.

Habiendo evaluado las relaciones existentes entre el nimero de ovocitos aspirados, la
calidad ovocitaria y la calidad embrionaria, con el varicocele pelviano, es importante

enfocarnos en el éxito de los embarazos que se reportaron en las pacientes.

4. Embarazo.

El embarazo que en algunos casos garantiza el éxito reproductivo de las pacientes, sera

evaluado a continuacién, en aquellas pacientes con varicocele pelviano:

Encontrandose, que el porcentaje de embarazos exitosos en las pacientes incluidas en
este estudio disminuyen ante la presencia varicocele pelviano (p < 0.05, Figura 10y
Apéndice 3: Tabla 29). Es importante resaltar, que a pesar, que el factor masculino
(pacientes sometidos a ICSI) afecta las tasas de implantacion embrionaria y esta a su
vez los embarazos (Braude y col. 1988), no es el responsable de esta variacion, ya que
en ambos grupos tenemos un numero similar de pacientes sometidas a FIV e ICSI
(Tabla 16), por lo que las diferencias encontradas, hasta este punto, en los embarazos

se podrian justificar Gnicamente por la presencia de varicocele pelviano.

Una manera de sesgar al factor masculino seria con el uso de donantes de semen,
aunque con esto no se evita la presencia de anomalias cromosOmicas en los
espermatozoides, que no se consideran en las evaluaciones rutinarias del semen, e

igual pudiesen influir en los resultados del estudio.



Al distinguir entre pacientes controles y con varicocele pelviano, menores y mayores de
38 afos de edad, encontramos que hay mas probabilidad de quedar embarazada en las
pacientes control menores de 38 afios de edad. Consecuentemente, las pacientes con
varicocele pelviano, menores de 38 afios de edad tienen una posibilidad de quedar
embarazada tan deficientes como aquellas pacientes mayores de 38 afios con y sin

varicocele pelviano (Figura 11).

Mediante la interpretacion de los Odds ratio y su significancia obtenidos a partir de la
regresion logistica mdultiple (Tabla 10), se pudo determinar que la posibilidad de
embarazo disminuye por la edad maternal y el varicocele pelviano (como se menciond
anteriormente). En las pacientes por cada afio mas de vida que tengan la posibilidad de
gquedar embarazada cae al 88% de la edad anterior. Por otra parte, la presencia del
varicocele pelviano en las pacientes hace que la posibilidad de quedar embarazada

decaiga al 9% con respecto a las pacientes sin varicocele pelviano.

Adicionalmente, se demostr6 que hay mas probabilidad de quedar embarazada la
paciente al aumentar la cantidad embriones transferidos (p < 0,05), encontrandose que
por cada embrién transferido la paciente tiene cinco veces y hasta 8 veces mas de
posibilidad de quedar embarazada (Figura 12 y 13, y Tabla 10 y 12). El aumento de
embarazos conjuntamente con el de los embriones transferidos ha sido objeto de
multiples estudios con el fin de evitar los embarazos multiples (Edwards y Risquez.
2003). La mayoria de las clinicas temen tasas de embarazo bajas que a menudo se
asocian con la transferencia de un numero menor de embriones, por lo que hizo

indispensable disponer de modelos de calidad embrionaria (Edwards y Risquez. 2003).

Todas estas relaciones de las variables independientes sobre la cantidad de embarazos
estan descritas en una ecuacion (seccion 4 de resultados), que permite el célculo la

posibilidad de embarazo en las pacientes en general. Esta ecuacidon podria ser utilizada



como un prondstico de embarazos, con un 67,63% de eficacia (Tabla 11), para las
pacientes que se someten a tratamientos de reproduccién asistida. Como se observo
anteriormente la calidad ovocitaria y embrionaria, también estan descritas por
ecuaciones (Figura 4y 8), pero las pacientes se encuentran mas interesadas de conocer

su probabilidad de embarazo, que de variables mas complejas.

Finalmente, seran evaluadas las correlaciones existentes entre todas las variables del

sistema estudiado.

5. Estudio de las relaciones del sistema.

En esta seccion, quedaron corroborados algunos de los resultados expuestos
anteriormente, entre los mas importantes tenemos que: la presencia de varicocele
pelviano reduce tanto el indice de ovocitos normales como la posibilidad de embarazo

en las pacientes en general con varicocele pelviano (Tabla 16 y 17).

Ademas, nuevos resultados fueron obtenidos, entre los cuales se destacan:

1. El sangrado moderado y severo al momento de la aspiracion folicular solo
esta presente en aquellas pacientes con varicocele pelviano (Tabla 16), lo
cual es loégico por el dilatamiento de las venas correspondientes al &rea
pélvica y la mayor probabilidad de pincharlas, a pesar, del uso de la guia con
el ultrasonido Doppler a color. Las pacientes con varicocele pelviano tienen
117 veces mas de probabilidad de sangrar (sangrado moderado y severo)
gue una paciente sana. Este sangrado no influye en la calidad ovocitaria, en
la calidad embrionaria y en los embarazos, por lo que el varicocele pelviano
seguird siendo el Unico responsable de las variaciones encontradas. Es
importante mencionar, que este sangrado puede originar graves

complicaciones, pudiendo aumentar la morbilidad de las pacientes y en



algunos casos se amerita la hospitalizacion (Shalev y col. 2004; Risquez y
Confino, 2010).

Se encontrd, que los antecedentes quirdrgicos ginecoloégicos aumentan en
las pacientes con varicocele pelviano (Tabla 16, 17 y 19). Por lo que es
l6gico comprobar, si estos antecedentes quirdrgicos ginecolégicos, logran
explicar el bajo indice de ovocitos normales y los pocos embarazos en las
pacientes con varicocele pelviano. Al observar en detalle la tabla 17,
tenemos que los antecedentes quirdrgicos ginecoldgicos no se correlacionan
con los embarazos (Al igual que en la Tabla 10 y la Figura 12) pero si con los
bajos indices de ovocitos normales. Para explicar esta correlacion es
necesario referirnos a la Figura 9, en la cual gracias al andlisis de ruta se
observo que el efecto directo de los antecedentes quirdrgicos sobre el indice
de ovocitos normales no es significativo, lo que lo hace significativo es la ruta
gue toma a través del varicocele pelviano y la edad de la paciente (efectos
indirectos) para influir sobre el indice de ovocitos normales. Quedando
comprobado que la Unica variable considerada en este estudio que puede
explicar las variaciones del indice de ovocitos normales y los embarazos, en
las pacientes con varicocele pelviano, es la presencia de las varices pélvicas.
Es importante destacar que, la correlacion positiva y significativa (r,,=0,3;
Tabla 17) existente entre los antecedentes quirdrgicos y el varicocele
pelviano, se puede deber, a la consideracion de la cesareas en los
antecedentes quirdrgicos ginecoldgicos, ya que estas pacientes que han
parido tienen mas posibilidades de tener varices, porque durante el
embarazo las venas correspondientes al area pélvica aumentan su
capacidad vascular hasta 60 veces el valor normal y puede permanecer asi

durante largos periodos de tiempo (Jin y col. 2004).



3. Las tablas de correlacién permitieron conocer que los criterios utilizados tanto
para la clasificacion de ovocitos y embriones, tienen una baja correlacion y
no significativa con el éxito de embarazo de las pacientes (Tablas 17, 18 y
19).

4, La transferencia de un mayor nimero embriones transferidos aumentan los
embarazos (Tabla 17 y 18), ya que aumentan las probabilidades de

implantacion del embrion (Edwards y Risquez. 2003).

En resumen, esta investigacion demostré que el varicocele pelviano ésta asociado a
problemas de subfertilidad, los mecanismos por los cuales se produce, no se han
aclarado. Es importante mencionar, que en el caso del varicocele testicular a pesar del
tiempo que tiene siendo estudiado y de su alta frecuencia, ain no se ha podido
determinar con exactitud el mecanismo mediante el cual el varicocele afecta la calidad
del semen y, por ende, la fertilidad (Hauser y col. 2001). Por lo que se recomienda
estudios mas detallados y extensos, que permitan conocer los mecanismos por los

cuales el varicocele pelviano causa estas afecciones en la fertilidad de la muijer.



CONCLUSIONES

Los hallazgos de este estudio sugieren:

En las pacientes que presentan varicocele pelviano la calidad de los ovocitos

presentan una disminucion estadisticamente significativa.

Los analisis estadisticos no exhibieron diferencias estadisticamente significativas

en la calidad embrionaria en las pacientes controles y con varicocele pelviano.

Los embarazos presentan una disminucién estadisticamente significativa en

aquellas pacientes que presentan varicocele pelviano.

Las pacientes con varicocele pelviano tienen una probabilidad 117 veces mayor

de presentar sangrado moderado o severo, que las pacientes control.

El varicocele pelviano puede ser un elemento importante para tomar en
consideracion al evaluar el éxito de las técnicas de reproduccion humana

asistida.



APENDICES

Apéndice 1: Pruebas de Normalidad.

3 Todos los grupos

Valor Normal Esperado

6 -4 2 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Valor Observado
Figura 15: Visualizacion del alejamiento de la condicion de normalidad para el nimero de ovocitos

aspirados en pacientes control y con varicocele pelviano. El grafico permite asumir que la distribucién de los
datos es normal.

3 Todos los grupos

Valor Normal Esperado

3 L L L L L L L
-60 -40 -20 0 20 40 60 80 100

Valor Observado

Figura 16: Visualizacion del alejamiento de la condicién de normalidad para el indice de ovocitos normales
en pacientes control y con varicocele pelviano. El grafico permite asumir que la distribucién de los datos es
normal.



3 . . . . . Todoslosgrupos

Valor Normal Esperado

-60 -40 -20 0 20 40 60 80
Valor Observado

Figura 17: Visualizacion del alejamiento de la condicién de normalidad para la calidad embrionaria en
pacientes control y con varicocele pelviano. El grafico permite asumir que la distribuciéon de los datos es
normal.

Apéndice 2: Prueba de homogeneidad de varianza.

Tabla 20: Prueba de homogeneidad de varianza de Levene para el nimero de ovocitos aspirados en las
pacientes control y con varicocele pelviano. El valor p indica que no existe diferencia significativa entre las
varianza de ambos grupos.

Suma de cuadrados Suma de E P
del tratamiento cuadrados del Error
Numero de 16,052 5,870 2735 | 0,009
ovocitos aspirados

Tabla 21: Prueba de homogeneidad de varianza de Levene para el indice de ovocitos normales teniendo en
cuenta el efecto de la condicién y la edad de las pacientes. El valor p indica que no existe diferencia
significativa entre las varianza de ambos grupos.

Suma de cuadrados Suma de F p
del tratamiento cuadrados del Error
indice de ovocitos
533,650 270,314 1,974 0,120
normales




Tabla 22: Prueba de homogeneidad de varianza de Levene para la calidad embrionaria teniendo en cuenta
el efecto de la condicién y la edad de las pacientes. El valor p indica que no existe diferencia significativa
entre las varianza de ambos grupos.

Suma de cuadrados | Suma de cuadrados F p
del tratamiento del Error
Calidad Embrionaria 265,575 173,193 1,533 0,207

Apéndice 3: Comparacion de medias aritméticas.

Tabla 23: Cuadro obtenido a partir del calculo de un Analisis de Varianza (ANOVA) de 1-Factor (a=0,05)
realizado al numero de ovocitos aspirados en las pacientes. El analisis estadistico exhibié que no existen
diferencias significativas para el factor condicién(presencia o ausencia de varicocele pelviano; p>0,05).

Fuente de Suma de Grado de Cuadrado
L, . . F P
variacion cuadrados libertad medio
Tratamiento 3,019 1 3,019
Error 3357,578 239 14,048 0,215 0,643
Total 3360,597 240

Tabla 24: Cuadro obtenido a partir del calculo de un Analisis de Varianza (ANOVA) de 1-Factor (a=0,05)
realizado al indice de ovocitos normales en las pacientes. El analisis estadistico exhibié diferencias
significativas (p<0,05) para le factor condicién (presencia o ausencia de varicocele pelviano).

Fuente de Suma de Grado de Cuadrado
., . . F P
variacion cuadrados libertad medio
Tratamiento| 4852,652 1 4852,652
Error 120912,2 159 760,454 6,381 0,013
Total 125764,852 160




Tabla 25: Cuadro obtenido a partir del calculo de un Analisis de Varianza (ANOVA) de 2-Factores (a=0,05)
realizado al indice de ovocitos normales en las pacientes. El factor 1 corresponde a la condicion de la
paciente (control o con varicocele pelviano) y el factor 2 a la edad (pacientes menores y mayores de 38
afios de edad). El andlisis estadistico exhibi6 diferencias significativas (p<0,05) para las variables condicién
(factor 1) y edad (factor 2). La interaccion de la edad y la condicién de las pacientes no ejerce efectos
significativos (p » 0,05) sobre el indice de ovocitos normales.

Sumatoria de Grados de Cuadrado F P
cuadrados libertad medio
Condicién 4546,6 1 4546,6 6,215 0,014
Edad 5443,8 1 5443,8 7,441 0,007
Condicion*Edad 445,9 1 445,9 0,610 0,436
Error 114851,9 157 731,5

Tabla 26: Cuadro obtenido al realizar la prueba a posteriori de Duncan del ANOVA anterior (Tabla25). Se
puede notar en rojo las diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05) entre las cuatro grupos(grupos
de paciente control y con varicocele pelviano, menores y mayores de 38 afios de edad). La prueba mostré
que existe diferencias significativas en las pacientes con varicocele pelviano, mayores de 38 afios de edad

con el resto de los grupos (p < 0,050).

Condicién- Edad

Control> 38 afios

Varicocele< 38 afios

Varicocele> 38 afios

Control< 38 afios 0,196 0,226 0,000
Control> 38 afios 0,868 0,021
Varicocele< 38 afios 0,018

Tabla 27: Cuadro obtenido a partir del calculo de un Analisis de Varianza (ANOVA) de 1-Factor (a=0,05)
realizado al score de la calidad embrionaria en pacientes. El analisis estadistico no mostré diferencias
significativas (p » 0,05) para el factor condicion.

Fuente de Suma de Grado de Cuadrado
., . . F P
variacion cuadrados libertad medio
Tratamiento| 141,538 1 141,538
Error 115851 239 484,732 0,292 0,589
Total 115992,538 240




Tabla 28: Cuadro obtenido a partir del calculo de un Analisis de Varianza (ANOVA) de 2-Factores (a=0,05)
realizado al score de calidad embrionaria en las pacientes. El factor 1 corresponde a la condicion de la
paciente (control o con varicocele pelviano) y el factor 2 a la edad (pacientes menores y mayores de 38
afos de edad). El andlisis estadistico no mostré diferencias significativas (p > 0,05) ni para la variable
condicion (factor 1), ni para la variable edad (factor 2). La interaccién de la edad y la condicién de las
pacientes no ejerce efectos significativos (p » 0,05) sobre el score de la calidad embrionaria.

Sumatoria de Grados dos | Cuadrado F P
cuadrados de libertad medio
Condicion 187,5 1 187,5 0,390 0,533
Edad 17144 1 1714,4 3,571 0,060
Condicion*Edad 267,2 1 267,2 0,557 0,456
Error 113792,1 237 480,1

Tabla 29: Tabla comparativa del porcentaje de embarazos en las pacientes control y con varicocele
pelviano, se observa que el porcentaje de pacientes que quedaron embarazadas es menor en el grupo que
padece varicocele pelviano. Ademas, se presenta una prueba de Ji-Cuadrado que sugiere que esta
diferencia es estadisticamente significativa (p < 0,05).

Control Varicocele Pelviano | Prueba estadistica (#)
Embarazos 47.6% 27% X2=10.92, g, =1, p=0.001
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